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第 1章 
序論 
 
 
 近年のコンピュータ技術の進展により、計算機を用いた数値シミュレーションの利用が
様々な分野において活発に行われている 1。理化学研究所と富士通株式会社が共同で開発し
たスーパーコンピュータ「京」の重点課題として採択されたテーマを見ると、創薬、もの
づくり、気象、自然災害、宇宙など、産業・学術の幅広い分野で数値シミュレーションが
活用されていることがわかる。数値シミュレーションの特長は、実験や観測が困難な現象
を計算機上で再現し、それを直接見てきたかのような詳細な解析が可能なことである。注
目する現象に合わせて、再現する系のスケールは異なり、例えば創薬やものづくりの分野
では、化学反応に関わる原子・分子レベルでのシミュレーションや、化学プラント内の反
応物を流体としてモデル化したシミュレーションなどが考えられる。 
 原子・分子レベルのシミュレーションとして、大きく分けて次の 2 つの手法が挙げられ
る。1 つ目は「量子化学計算」であり、シュレーディンガー方程式を数値的に解くことで、
分子の電子状態を精密に計算する。この方法は、分子の詳細な情報が得られる反面、計算
に時間が掛かるため、大きな系を直接扱うことは実際上困難である。2つ目は、分子をモデ
ル化して表現する、「分子シミュレーション」である。これには、運動方程式に従って系全
体を時間発展させる分子動力学法（Molecular Dynamics; MD法）と、系の構造をランダムに
発生させて配置積分を実行するモンテカルロ法（Monte Carlo method; MC法）があるが、本
論文では専ら MD 法を分子シミュレーションと呼ぶこととする。分子シミュレーションで
は、対象とする系の電子状態は考慮せず、分子を相互作用点の集まりとしてモデル化され
た古典的な分子力場によって記述して、分子内及び分子間の相互作用を計算する。従って、
計算コストは量子化学計算と比べて遥かに少なくて済み、生体系や溶液系など比較的大き
な系を取り扱うことができる。 
 これら 2 つの方法を組み合わせた、量子古典複合型の分子シミュレーション手法である
QM/MM法(Quantum Mechanics / Molecular Mechanics method)は、凝縮系を対象とした理論研
究において有力な方法の 1 つである。QM/MM 法では、重要な部分のみ量子力学(QM)的に
扱い、その周辺の領域を古典的な分子力場(MM)で記述することで、量子化学計算の正確さ
と分子シミュレーションの高速さの両方を活かした数値シミュレーションが可能である。
例えば、水溶液中における化学反応を考える際には、反応に関わる分子のみを QM 的に記
述し、溶媒水分子を MMで表した QM/MMシミュレーションが有効である。 
 溶液中での化学反応や生体内における反応など、我々が興味ある化学反応の多くは凝縮
系で起きている。凝縮系における化学反応の経路は、その過程に伴う自由エネルギー変化
によって決定される（図 1.1）。そのため、凝縮系の化学反応を理論的に解析・予測するに
は、自由エネルギーを正確に計算することが本質的に重要である。従って、正確かつ高速
な自由エネルギー計算の方法論の開発は、理論化学や計算化学の分野において、最も重要
な課題の一つと言える 2-10。 
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 自由エネルギーなど凝縮系の熱力学量についての理論研究において、分子シミュレーシ
ョンは有力な手法の 1つである 1-11。分子シミュレーションを用いた自由エネルギー変化の
計算手法として、熱力学的積分法（Thermodynamic Integration method; TI法）や自由エネル
ギー摂動法（Free Energy Perturbation method; FEP法）が挙げられる 11,12。これらの手法では、
始状態と終状態をつなぐ多数の中間状態を導入し、状態間の自由エネルギー変化を積算す
ることで、数値的に厳密な自由エネルギー計算が可能である。しかし、これらの手法を用
いて高い精度で自由エネルギーを計算するためには、全ての中間状態において大きな統計
量が必要となるため、長時間の分子シミュレーションが不可欠となる。従って、これらの
手法に基づく自由エネルギー計算において、量子化学計算を組み合わせた QM/MM シミュ
レーションを用いた場合には、充分な精度を得るために非常に長い計算時間が必要である。 
 問題を単純化するため、凝縮系における化学反応について、気相中を経由する熱力学サ
イクル（図 1.2）を考える。すると、凝縮系における反応前後の自由エネルギー変化ΔGsol
は、反応物(Reactant; R)と生成物(Product; P)それぞれの溶媒和自由エネルギーΔµR, ΔµPと気
相中でのエネルギー変化ΔGgasから計算できることがわかる(ΔGsol = −ΔµR + ΔGgas + ΔµP)。こ
こで、生成物ではなく遷移状態を終状態とすれば、反応の活性化自由エネルギーが同様に
計算できる。これらの項のうち、気相中でのエネルギー変化ΔGgasは溶媒や外場を考える必
要がないため、一般に容易に計算可能である。従って、溶媒和自由エネルギーΔµを効率良
くかつ正確に計算できる方法論の開発が凝縮系の化学反応の解析において重要である。 
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図 1.1 凝縮系における化学反応の経路と自由エネルギー曲面。 
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 ΔµP −ΔµR
 
ΔGgas
 ΔGsol
R
R P
P
 8 
 分子シミュレーションを用いた溶媒和自由エネルギーの計算手法として、TI法や FEP法
といった従来法も適用可能だが、これらの手法ではやはり計算時間の問題がある。2000 年
に、溶液論 13 と分子シミュレーションを組み合わせた溶媒和自由エネルギーの計算手法と
して、エネルギー表示の理論（theory of Energy Representation; ER法）14が開発された。ER
法では、溶媒和の過程における始状態と終状態にあたる純溶媒系と溶液系について分子シ
ミュレーションを実行し、それぞれの系で溶質-溶媒間相互作用エネルギーについての分布
関数を構築する。そして、これらのエネルギー分布関数を基本変数とした近似的な汎関数
を用いて、効率良くかつ正確に溶媒和自由エネルギーが計算できる。ER法の特長の 1つと
して、溶媒の構造を 1 次元のエネルギー座標に射影することによって、分子シミュレーシ
ョンから構築すべき分布関数の収束性が高いことが挙げられる。もう 1 つの特長は、溶液
論に基づく近似的な汎関数を用いることにより、始状態と終状態の 2 つの系の情報のみか
ら高い精度での自由エネルギー計算が可能なことである。これらの特長によって、ER法は
高い効率と正確性を獲得していると言える。ただし、ER 法はその構築において、溶質-溶
媒間の相互作用が二体的であることを前提としている点に注意が必要である。 
 凝縮系では、溶媒分子が作る静電場によって誘起される溶質分子の電荷分極をはじめと
した溶質-溶媒間の多体的な相互作用により、溶質分子が安定化される。このような多体的
な相互作用は、溶質分子が大きな電荷や双極子を持ち周囲の溶媒と強く相互作用する場合
や、溶質分子の分極率が大きい場合、界面やタンパク質環境下など溶媒が不均一な系の場
合などにおいて、重要となることが予想される。多体的な相互作用を考慮できる分子シミ
ュレーションの手法として、古典分極モデルを用いた MD 法 15-18や QM/MM 法がある。こ
れらのシミュレーション手法を用いて自由エネルギー計算を行う際、TI法や FEP法では、
前述の通り、多くの中間状態を扱うための膨大な計算時間が必要となる。また、ER法では、
溶質-溶媒間の相互作用が二体的であることを前提としているため、そのままでは電荷分極
などの多体的な相互作用を扱うことは不可能である。 
 これまでに、溶質-溶媒間の多体的な相互作用を考慮できる自由エネルギー計算の手法と
して、QM/MM法と ER法を結合した QM/MM-ER法が開発されている 19-24。QM/MM-ER法
では、溶媒和自由エネルギーΔµを、ER法が直接適用可能な二体的な相互作用の寄与 と、
残りの多体的な相互作用の寄与δµに分割する(Δµ =  + δµ)。このうち多体相互作用の寄
与δµは、QM/MM シミュレーションにおける溶質分子の電子密度揺らぎに起因する自由エ
ネルギー変化に相当する。我々のグループの最近の研究により、多体の寄与δµを計算する
ための厳密かつ簡潔な汎関数が開発された 25。この汎関数は、通常の ER法の自由エネルギ
ー汎関数と同様に、2つの状態におけるエネルギー分布関数を基本変数としている。ここで
言う 2 つの状態とは、溶媒の構造に応答して溶質分子の電子密度が分極する溶液系と、電
子密度を固定した参照系である。従って、これら 2 つの状態についてのみ QM/MM シミュ
レーションを実行すれば多体の寄与δµが計算できる。この汎関数の簡潔さにより、
QM/MM-ER法における多体の寄与δµの計算について、さらなる拡張が可能になった。この
方法論の拡張により、QM/MM-ER法が適用可能な分子シミュレーション手法の拡大、及び、
新たな自由エネルギーの計算・解析の方法論の開発が期待される。 
Δµ
Δµ
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 我々は、QM/MM-ER法の多体の寄与δµの取り扱いを拡張し、以下の 3つのテーマについ
て研究を行った（図 1.3）。まず、(1)溶質分子だけでなく溶媒分子の電荷分極も自由エネル
ギー計算に取り入れた方法論を開発し、古典分極モデルを用いた MD 法に適用してその有
効性を検証した（第 2章）26。次に、(2)電子密度揺らぎの寄与δµを分割する自由エネルギー
解析の方法論を開発し、芳香族分子の水和におけるπ電子の電子密度揺らぎの寄与を定量
的に評価した（第 3章）27-29。そして、(3)生体系への応用として、光化学系 II（Photosystem 
II; PSII）内の酸素発生反応における酸化自由エネルギーを計算した（第 4章）。以上の計算・
解析により、拡張した QM/MM-ER法の有効性を検証する。 
 
 
  
QM/MM法 
+ 
溶液論 
多体的な相互作用に起因する 
自由エネルギーδµの計算 
QM/MM-ER法 
(2) 電子密度揺らぎの 
自由エネルギー解析 
(1) 古典分極モデル 
への拡張 
(3) 生体系への応用 
（光化学系II） 
図 1.3 本論文における QM/MM-ER法の展開。 
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第 2章 
古典分極モデルを用いた分子動力学法とエネルギー表示の理論の 
結合による溶媒和自由エネルギーの計算 
 
 
2.1 序 
 溶質分子が大きく電荷分極する溶液系では、溶媒分子の電荷分極が強く誘起されて安定
化するため、溶質分子の溶媒和自由エネルギーが大きく変化する。このような溶媒分子の
電荷分極による安定化は、溶質分子として、大きな部分電荷を持つイオンや大きく分極す
る双性イオンなどを用いた時に大きくなる。また、電荷が非局在化して大きく分極するよ
うな遷移状態を考える場合には、溶質分子と溶媒分子が強く相互作用して安定化し、反応
の活性化自由エネルギーを著しく低下させることが予想される。更に、界面やタンパク質
内のような不均一系やイオンを含む混合溶媒系を考える際にも、バルクとは大きく異なる
環境に置かれた溶媒分子の分極を考慮する必要がある。 
 量子古典複合型分子シミュレーション手法である QM/MM 法と溶液論を結合した
QM/MM-ER法では、溶質分子の電荷分極を溶媒和自由エネルギーの計算に取り入れること
が可能であるが、溶媒分子の分極は考慮できなかった。本研究では、QM/MM-ER法におけ
る多体的な相互作用の寄与δµの取り扱い 25を拡張し、溶質分子だけでなく溶媒分子の電荷
分極も考慮できる自由エネルギー計算の方法論を開発した 26。本方法を、全ての分子を古典
分極モデルで記述した水溶液系に適用し、その有効性を検証した。 
 本研究では、古典分極モデルに CRKモデル(Charge Response Kernel model)18,30,31を採用し
た。このモデルの詳細については 2.3節で説明する。本方法論は分極モデルの種類に依らず、
一般に適用可能である。従って、QM/MM法と分極モデルを組み合わせた溶液系など、より
発展した分子シミュレーションにも適用できる。 
 
2.2 方法 
2.2.1  溶媒和自由エネルギーΔµの分割 
 古典分極モデルを用いた時、溶液系の全エネルギーEtotは次の式で表される。 
 
 (2.2.1) 
 
ここで、ESは溶質分子の電荷分極による歪みエネルギーである。また、EMは溶媒分子の相
互作用エネルギーと歪みエネルギーの和であり、ES-Mは溶質-溶媒間の相互作用エネルギー
である。相互作用エネルギーは、相互作用点間の静電エネルギーと Lennard-Jones (LJ)エネ
ルギー11,12の和として計算される。本章では、溶質と溶媒を区別するため、溶質分子上の点
電荷のセット 
qα{ }を Q、溶媒分子上の点電荷のセット を Z と表す。分極モデルでは、
これらの点電荷 Q及び Zは、溶媒の構造 Xに依存する。ただし、Xは溶媒の座標 を集
合的に表した変数である。このとき、溶媒和自由エネルギーΔµは厳密に次の式で表される。 
 
 Etot = ES + ES-M + EM
 
zβ{ }
 
x i{ }
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 (2.2.2) 
 
ここで、βはボルツマン定数 kBと絶対温度 Tの積の逆数である。今後の議論のため、式(2.2.2)
において、Zの Qに対する依存性を明示した。つまり、式(2.2.2)において、分子に現れる溶
媒の点電荷 Z[Q,X]が溶質の電荷 Qに依存して決まるのに対し、分母に現れる Z[X]は溶質の
電荷が存在しない状態で決定される。また、本論文において、溶質分子の構造及び座標は
固定されているものとして考慮しないが、これらを変数として扱った場合も同様の議論が
可能である。 
 本研究の目的は、式(2.2.2)で表された溶媒和自由エネルギーΔµを、QM/MM-ER 法の枠組
みで計算することである。第 1章で述べたように、溶媒和自由エネルギーΔµを、ER法が直
接適用可能な二体的な相互作用の寄与 と、分極に起因する多体的な相互作用の寄与δµ
に分割する。Δµは中間状態を導入することで分割され、一般に次の式で表現できる。 
 
 (2.2.3) 
 
ここで、 は導入された中間状態における溶質分子の任意の固定点電荷であり、溶媒の構
造 X に依存しない。また、Zintは中間状態における溶媒分子の点電荷である。Zintは溶質の
電荷には依存しないが、溶媒の構造 X に依るか否かは任意である。ここで重要なことは、
中間状態において、溶質の点電荷 と溶媒の点電荷 Zintまたは Z[X]が互いに依存せず、溶
質-溶媒間の相互作用が二体的であることである。この条件を満たすことで、1 項目 は
通常の ER法の枠組みでそのまま計算可能になる。また、残った 2項目δµは QM/MM-ER法
を拡張した方法が適用できる。 
 本節では、 及びδµの計算方法について 2.2.2と 2.2.3項でそれぞれ解説する。また、具
体的なΔµの分割について、異なる中間状態を経由する 2つの方法（経路 A, B）を 2.2.4及び
2.2.5 項で述べる。これらの経路について、自由エネルギーの分割が適切に行えること、及
び、溶質-溶媒間のエネルギーや力が古典分極モデルを用いて無理なく計算可能であること
を確認する。2.4節でこれらの方法を用いて計算された値について考察し、本方法の数値的
な有効性を検証する。 
 
2.2.2  二体の寄与 の計算 
 2.2.1項で述べたように、二体の寄与 は通常の ER法 14と同様の枠組みで計算する。
は純溶媒系から中間状態へ変化する時の自由エネルギー変化に相当し、式(2.2.3)の表式から、
 
exp −βΔµ( ) =
dXexp −β ES Q( )+ ES-M Q,Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
Δµ
 
exp −βΔµ( ) = exp −βΔµ( )×exp −βδµ( )
=
dXexp −β ES-M !Q,Zint ,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β ES Q( )+ ES-M Q,Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β ES-M !Q,Zint ,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
 
!Q
 
!Q
Δµ
Δµ
Δµ
Δµ Δµ
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次式のように変形できる。 
 
 
exp −βΔµ( ) =
dXexp −β ES-M !Q,Zint ,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
= exp −βES-M !Q,Zint ,X( )⎡⎣ ⎤⎦ 0
 (2.2.4) 
 
ここで、 
!
0は純溶媒系におけるアンサンブル平均を表す。ここで、中間状態と純溶媒系
をつなぐカップリングパラメータλを導入する。λは 0から 1の値を取り、λ = 1のとき中間
状態に対応し、λ = 0のとき純溶媒系を表すとする。純溶媒系と中間状態では、溶質-溶媒
間相互作用 ES-Mだけが異なるので、ES-Mをカップリングパラメータλに依存する量 
ES-M,λ と
表し、式(2.2.4)を次のように変形する。 
 
 
Δµ = −kBT ln exp −βES-M !Q,Zint ,X( )⎡⎣ ⎤⎦ 0
= −kBT dλ
d
dλ
ln exp −βES-M,λ !Q,Zint ,X( )⎡⎣ ⎤⎦ 00
1
∫
= −kBT dλ
d
dλ
−βES-M,λ !Q,Zint ,X( )( )exp −βES-M,λ !Q,Zint ,X( )⎡⎣ ⎤⎦
0
exp −βES-M,λ !Q,Zint ,X( )⎡⎣ ⎤⎦ 0
0
1
∫
= dλ d
dλ
ES-M,λ !Q,Zint ,X( )
λ
0
1
∫
 (2.2.5) 
 
式(2.2.5)において、 
!
λは相互作用 uλ の系におけるアンサンブル平均を表す。ここで、溶
質-溶媒間相互作用 
ES-M,λが、カップリングパラメータλに依存した二体ポテンシャル 
uλ x i( )
の和で記述できるとする。この時、u1 (λ = 1)は中間状態における溶質-溶媒間の二体の相互
作用ポテンシャル v(x)と等しく、λ = 0では u0 = 0となるように、ポテンシャル uλを設定す
る。すると、式(2.2.5)から、次の Kirkwoodの charging式 13が得られる。 
 
 
Δµ = dλ d
dλ
uλ x i( )
i
N
∑
λ
0
1
∫
= dλ dx
duλ x( )
dλ
δ x −x i( )
i
N
∑
λ
∫0
1
∫
= dλ dx
duλ x( )
dλ
ρλ x( )∫0
1
∫
 (2.2.6) 
 
ここで、Nは溶媒分子の数である。式(2.2.6)の 2行目から 3行目への変形において、溶媒分
子の分布関数 
ρλ x( )を導入した。ER 法では、溶質-溶媒間の二体の相互作用ポテンシャル
v(x)をエネルギー座標εの定義関数としたエネルギー分布関数を基本変数として、自由エネ
ルギー変化 の汎関数を構築する。そのため、空間座標を用いた式(2.2.6)を、エネルギー
表示の Kirkwoodの charging式に変形することを考える。全てのλにおいて溶質-溶媒間相互
Δµ
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作用ポテンシャル uλ の等値面が等しくなるように uλ を設定したとすると、式(2.2.6)は次の
ように変形できる。 
 
 
Δµ = dλ dx
duλ x( )
dλ
ρλ x( )∫0
1
∫
= dλ dx dεδ ε − v x( )( )
duλ x( )
dλ
ρλ x( )∫∫0
1
∫
= dλ dε
duλ
e ε( )
dλ
ρλ
e ε( )∫0
1
∫
 (2.2.7) 
 
ここで、 
uλ
e ε( )は、エネルギー座標がεとなる溶媒分子についての、溶質-溶媒間ポテンシャ
ル uλの値である。式(2.2.7)はエネルギー表示の Kirkwoodの charging式である。エネルギー
表示であることを強調するため、上添え字 eを記した。簡便のため、今後の議論では添え字
e を省略する。式(2.2.7)の 3 行目で導入されたエネルギー分布関数 ρλ ε( )の定義を、次の式
に明示する。 
 
 
ρλ ε( ) = ρˆ ε( ) λ = δ ε − v x i( )( )
i
N
∑
λ
 (2.2.8) 
 
ここで、 はある瞬間の溶媒構造 Xにおいて構築されるエネルギー分布関数である。式
(2.2.8)のエネルギー座標εが、常に中間状態の二体ポテンシャル v で定義されることに注意
すること。更に、溶質-溶媒間相互作用ポテンシャルが uλである系における、溶質-溶媒間
の平均力ポテンシャルの間接項ω(ε;λ)を導入する。 
 
 (2.2.9) 
 
式(2.2.9)を変形すると、 
 
 
ρλ ε( ) = ρ0 ε( )exp −β uλ ε( )+ω ε;λ( )( )( )  (2.2.10) 
 
となる。つまり、ω(ε;λ)は、溶質分子周りの溶媒分子の分布をボルツマン分布からずれさせ
るような、溶媒-溶媒間の多体的な相関の効果を局所ポテンシャルで表した量である。この
量は溶媒分子の混み合いの程度などを反映する。その具体的な例は 2.4節において考察する。 
 式(2.2.7)に部分積分とω(ε;λ)の代入を行うことで、二体の寄与 が次の式で表せる。 
 
 (2.2.11) 
 
式(2.2.11)において、ρ(ε)とω(ε)はそれぞれ中間状態(λ = 1)における ρλ ε( )とω(ε;λ)を簡略化し
て表記したものである。式(2.2.11)において、λに関するω(ε;λ)の積分を厳密に解くことは困
難である。そのため、この部分については Hypernetted-chain (HNC)近似と Percus-Yevick (PY)
 
ρˆ ε( )
 
ω ε;λ( ) = −kBT ln
ρλ ε( )
ρ0 ε( )
⎛
⎝
⎜
⎜
⎞
⎠
⎟
⎟−uλ ε( )
Δµ
 
Δµ = −kBT dε ρ ε( )− ρ0 ε( )( )+βω ε( )ρ ε( )−β dλω ε;λ( ) ρ ε( )− ρ0 ε( )( )0
1
∫⎡⎣⎢
⎤
⎦⎥∫
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近似を組み合わせた汎関数 13,32によって計算する。その計算には、純溶媒系における 2次元
の相関行列 が必要である。 は次式で定義される。 
 
 (2.2.12) 
 
以上をまとめると、 は、溶液系と純溶媒系のエネルギー分布関数ρ(ε), ρ0(ε)及び相関行列
を分子シミュレーションで構築し、式(2.2.11)の汎関数に代入することで計算できる
ことがわかる。式(2.2.11)で示した自由エネルギー汎関数の有効性は、通常の ER法を用いた
多くの研究を通して十分に確かめられている 14,32-34。 
 式(2.2.11)の導出において、溶質-溶媒間の相互作用ポテンシャル uλ が二体的であること
を前提とし、式(2.2.7)の Kirkwoodの charging式を経由している。従って、溶質-溶媒間の相
互作用ポテンシャル v や uλは二体的でなければならない。また、数値計算を考えると、純
溶媒系でのエネルギー座標εの計算で問題が生じる。純溶媒系では溶質分子が溶媒分子と重
なる場合があるが、この状況で周囲の静電場に応じた電荷分極を考えると、近接した電荷
の大きな電場による異常な分極が誘起される。つまり、分子同士が重なり反発するはずの
構造において、非常に大きな電荷分極が誘起されて逆に安定化するような異常な状況が起
こり得る。また、モデルによっては分極のための計算が収束しないなどの実際上の問題が
生じる場合も考えられる。このような異常な振る舞いや計算上の困難さを回避するために
も、溶質-溶媒間の相互作用が二体的に記述できれば良い。2.2.4及び 2.2.5項で行うΔµの分
割において、中間状態での溶質-溶媒間の相互作用が二体的であることを確認する。 
 
2.2.3  多体の寄与δµの計算 
 2.2.1 項で述べたように、多体の寄与δµは QM/MM-ER 法における多体の取り扱い 25を拡
張した方法で計算する。通常の QM/MM-ER法については第 3章で説明することとし、ここ
では分極モデルに拡張した場合の定式化 26 について述べる。この定式化、及び、計算手続
きは、通常の QM/MM-ER法と完全にパラレルである。 
 式(2.2.3)から、δµは中間状態から溶液系に変化する際の自由エネルギー変化であり、溶質
分子の点電荷 Qが固定電荷 の周りで揺らぐことに伴う自由エネルギー変化に相当する。
つまり、中間状態では溶質の電荷は固定されており、終状態である溶液系では溶質と溶媒
が分極力場でフルにカップルして運動する。まず、エネルギー座標ηを、古典分極力場を用
いた分子シミュレーションにおけるエネルギー変化 H によって定義する。エネルギー変化
H は、ある溶媒構造 X において、中間状態から溶液系へ変化する際に生じる系全体のエネ
ルギー変化であり、式(2.2.3)と同様の表記を用いて、次の式で表すことができる。 
 
 (2.2.13) 
 
 
χ0 ε , ʹε( )  χ0 ε , ʹε( )
 
χ0 ε , ʹε( ) = ρˆ ε( ) ρˆ ʹε( ) 0 − ρ0 ε( )ρ0 ʹε( )
Δµ
 
χ0 ε , ʹε( )
 
!Q
 
H X( ) = ES Q( )+ ES-M Q,Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }
− ES-M !Q,Zint ,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }
= Etot Q,Z,X( )− Etot !Q,Zint ,X( )
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ここで、溶媒の構造 X における溶液系及び中間状態の全エネルギーを、それぞれ
及び と表記した。このエネルギー変化 Hをエネルギー座標ηとし
て、溶液系及び中間状態においてエネルギー分布関数 P(η), P0(η)を分子シミュレーションか
ら構築する。これらの分布関数は次の式で表される。 
 
 (2.2.14) 
 (2.2.15) 
 
これらの分布関数を用いて、δµは厳密に次のように定式化できる。 
 
 (2.2.16) 
 
自由エネルギーδµはエネルギー座標ηに依らない量であるため、式(2.2.16)の右辺は原理的に
はηに依らず一定値となる。従って、式(2.2.16)の右辺を関数 R(η)と表し、ηに対する一定性
を検証することで、数値計算上の本方法の有効性が検証できる。また、δµの値は、重み関
数 W(η)を式(2.2.16)の右辺に掛けてηについて積分する平均操作によって計算する。つまり、 
 
 (2.2.17) 
 
とする。重み関数 W(η)は規格化されていればどのような関数でも使用可能だが、本研究で
は分布関数で定義される次の関数 35を採用した。 
 
 (2.2.18) 
 
ここで、Cは規格化定数である。この関数は、分布関数 P(η)と P0(η)の両方が大きくなる領
域で大きな値となるため、統計的に信頼性の高い領域を有利に評価できる。 
 式(2.2.17)の計算において、その数値的な信頼性を確保するには、二つの分布関数が十分
大きな重なりを持つ必要がある。このことは、この厳密な汎関数を二体の寄与 の計算に
適用できない理由でもある。純溶媒系では溶質分子と溶媒分子が重なり得るため、溶液系
や中間状態とは溶質分子周りの溶媒構造があまりに大きく異なり、それらの系から構築さ
れる分布関数の重なりが非常に小さくなるからである。 
 導入する中間状態はある程度任意に決められるため、適切な中間状態を選ぶことで分布
関数の重なりを大きくできる。本研究では、2.2.4及び 2.2.5項で導入する二つの経路におい
て、関数 R(η)の一定性から本方法の数値的な精度を検証する。 
 
 
Etot Q,Z,X( )  Etot
!Q,Zint ,X( )
 
P η( ) =
dXδ η − H X( )( )exp −βEtot Q,Z,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −βEtot Q,Z,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
P0 η( ) =
dXδ η − H X( )( )exp −βEtot !Q,Zint ,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −βEtot !Q,Zint ,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
δµ = kBT ln
P η( )
P0 η( )
⎛
⎝
⎜
⎜
⎞
⎠
⎟
⎟+η
 
δµ = dη kBT ln
P η( )
P0 η( )
⎛
⎝
⎜
⎜
⎞
⎠
⎟
⎟+η
⎛
⎝
⎜
⎜
⎞
⎠
⎟
⎟W η( )∫ = dηR η( )W η( )∫
 
W η( ) =C ×
P η( )P0 η( )
P η( )+ P0 η( )
Δµ
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2.2.4  経路 Aの定式化 
 この項では、1 つ目の分割の方法である経路 A を説明する。経路 A では、溶質の性質の
み異なる二つの中間状態を導入する。1 つ目の中間状態（中間状態 I）では、溶質分子の点
電荷をゼロに固定するが、二つ目の中間状態（中間状態 II）では固定電荷 を持つ。これ
らの中間状態を用いた溶媒和自由エネルギーΔµの分割は、次の式で表される。 
 
 (2.2.19) 
 
ここで、0は溶質の相互作用点上のゼロ電荷の組を表している。中間状態 Iでは溶質分子の
電荷はゼロであるため、溶媒の電荷は溶媒の構造のみに依存して決まる( )。一方、
中間状態 IIでは、溶媒の電荷は溶質の固定電荷 に応答して分極する( )。 
 式(2.2.19)に現れる 3 つの分解項について順に説明する。1 項目 は、全ての点電荷が
ゼロで LJポテンシャルのみで溶媒と相互作用する溶質分子の溶媒和自由エネルギーである。
LJ ポテンシャルによる安定化は一般に小さいため、溶媒中に溶質分子を挿入するために空
間を作る際の自由エネルギー変化、つまり、cavitation 自由エネルギーと見なすことができ
る。また、LJ ポテンシャルのみで表される溶質-溶媒間相互作用は明らかに二体的であり、
通常の ER法と同様に式(2.2.11)に示した汎関数による自由エネルギー計算が可能である。2
項目 は、溶質の点電荷がゼロから固定電荷 に変化する際の自由エネルギー変化であ
る。中間状態 IIにおいて、溶媒の電荷 は溶質の固定電荷に影響されるため、溶質-
溶媒間相互作用は多体的である。溶質と溶媒が重なることもないため、厳密な汎関数であ
る式(2.2.17)が適用できる。3項目 は、溶質分子の点電荷が固定されたものから溶媒の構
造 Xに応答して分極する際の自由エネルギー変化に相当する。溶液系において溶質-溶媒間
相互作用が多体的であることは明らかであり、こちらも式(2.2.17)を用いて計算する。経路 A
の溶媒和自由エネルギーΔµAは、これら 3項の和で計算できる( )。 
 以上をまとめると、経路 A による溶媒和自由エネルギーΔµの分割は、図 2.1 に示す概念
図で表すことができる。 
 
!Q
 
exp −βΔµA( ) = exp −βΔµ A( )×exp −βδµ1A( )×exp −βδµ2A( )
=
dXexp −β ES-M 0,Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −βEM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β ES-M !Q,Z !Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z !Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
dXexp −β ES-M 0,Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β ES Q( )+ ES-M Q,Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β ES-M !Q,Z !Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z !Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
 
Zint = Z X⎡⎣ ⎤⎦
 
!Q
 
Zint = Z !Q,X⎡⎣ ⎤⎦
Δµ A
 δµ1
A
 
!Q
 
Z !Q,X⎡⎣ ⎤⎦
 δµ2
A
 Δµ
A = Δµ A +δµ1
A +δµ2
A
図 2.1 経路 Aの概念図。 
 
cavity  !Q  Q X
⎡⎣ ⎤⎦
純溶媒系 中間状態I 中間状態II 溶液系 
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 経路 Aの長所は、中間状態の性質が理解しやすく、2.2.3項で示した分布関数 P(η)と P0(η)
の重なりが比較的容易に改善できることである。例えば 2項目の について考えると、中
間状態 II における溶質の固定電荷 の絶対値を小さくすれば、中間状態 I との差が小さく
なり分布関数が重なりやすくなる。また、3項目の では、中間状態 IIの固定電荷を溶液
系における平均分極電荷にすることで、溶液系との差を小さくできる。他のアプローチと
して、新たな中間状態として溶質の分極率の小さな溶液系を導入することでも系の変化を
小さくできるため、使用する分極モデルによってはこのような分割が可能である。ただし、
計算の効率を考えると、中間状態の数は少ない方が望ましい点に注意すること。 
 
2.2.5  経路 Bの定式化 
 2つ目の分割である経路 Bでは、中間状態を１つだけ導入する。この中間状態の溶質分子
の性質は特殊で、物理的な意味のない完全に仮想的な系である。この中間状態において、
溶質-溶媒間の相互作用はそれらの固定電荷 及び で記述され、一方で、溶媒間相互作用
は溶媒の作る静電場により分極した電荷 Z[X]で記述される。つまり、式(2.2.3)において、
とした場合に相当する。これを式で表すと、次のようになる。 
 
 (2.2.20) 
 
式(2.2.20)の は中間状態における溶質分子の溶媒和自由エネルギーに相当する。中間状
態における溶質-溶媒間相互作用に注目すると、固定電荷同士で相互作用することから、明
らかに二体の相互作用の和で記述できる。従って、 は経路 A の 1 項目 と同様に、
通常の ER 法の汎関数である式(2.2.11)で計算できる。式(2.2.20)の 2 項目 δµBは、中間状態
から、全分子が分極力場でフルにカップルする溶液系へ変化する際の自由エネルギー変化
である。溶液系の相互作用は多体的であるため、δµBは多体の寄与として式(2.2.17)を用いて
計算される。 
 経路 B は導入する中間状態が１つだけで済むため、経路 Aと比べて少ない統計量で溶媒
和自由エネルギーを計算できる。ただし、その中間状態の性質が特殊なため、その分布関
数の重なりの予測や改善は困難である。固定電荷 及び を変更したり、新たな中間状態
を追加したりして分布関数の重なりを改善できるが、そういった操作は経路 A の方が容易
であると思われる。これら 2 つの経路のどちらを採用するかは、計算の目的や対象に応じ
て決定する。つまり、正確さや確実さを重視する場合は分布関数の重なりを改善させやす
い経路 Aを採用し、効率性を優先する場合は経路 Bを用いれば良いだろう。 
 この項の最後に、式(2.2.3)とは異なる分割として、全ての分子を非分極モデルで記述した
 δµ1
A
 
!Q
 δµ2
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中間状態を導入した場合を考える。この場合、純溶媒系から中間状態に至る変化が、通常
の ER法と全く同じになるため、より単純な自由エネルギーの分割と言える。これを経路 C
として式で明示すると、次のようになる。 
 
 (2.2.21) 
 
このとき、1項目 は全ての分子が非分極モデルで記述された系での溶媒和自由エネルギ
ーであり、前述の通り通常の ER法がそのまま適用できる。一方、2項目 と 3項目 は、
溶液系あるいは純溶媒系において、全ての分子が固定電荷から分極電荷に変化する際の自
由エネルギー変化に相当する。分極力場では分子間の相互作用は多体的なため、これらの
寄与の計算は式(2.2.17)を使用する。この際、数の多い溶媒分子の影響が大きくなることか
ら、系の間のエネルギー変化 Hが非常に大きな値となり、分布関数 P(η)と P0(η)がほぼ重な
りを持たなくなってしまうことが事前の計算から確かめられた。そのため、このような経
路 Cでは、数値計算上、ほぼ実行できないことがわかった。 
 本研究では、2つの経路 A, Bについて、その効率と精度の比較を行った。経路 Aは中間
状態を 2 つ導入するため、分布関数の重なりは大きくなりやすいと予想される。一方、経
路 Bは中間状態が少ない分、計算量を少なく抑えられると期待される。2.4節ではこれらの
計算結果を示すとともに、数値的に厳密な TI 法 11,12での計算も実行し、計算の精度と効率
を比較した。 
 
2.3 計算条件 
 本方法の精度と効率を検証するため、水(H2O)及びメタノール(CH3OH)分子の水和自由エ
ネルギーを計算した。 
 溶液系を構築する分子の記述には、前述の通り CRKモデル 18を採用した。CRKモデルで
は、相互作用点上の分極電荷を、環境が作る静電場に対する線形応答近似によって決定す
る。具体的には、分子 iの a番目のサイト上の点電荷 Qaiは、応答係数 Kabiを用いて次の式
で決定される。 
 
 (2.3.1) 
 
ここで、 は気相中での平衡電荷であり、分子の構造にのみ依存する。また、Vbiは分子 i
 
exp −βΔµC( ) = exp −βΔµC( )×exp −βδµ1C( )×exp −βδµ2C( )
=
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の b 番目のサイト上の電位であり、周囲の分子の電荷と座標で決定される。また、応答係
数 Kabiは次の式で定義される。 
 
 (2.3.2) 
 
つまり、応答係数 Kabiは、分子内の相互作用点が感じる電位に対して、点電荷が線形に応答
して分極すると仮定した際の、応答の大きさを表す係数である。行列 K は、溶液系の性質
を決定する重要な量であり、ab initio計算に基づいて決定する。分子シミュレーションにお
いて、各サイトの分極電荷は、系の全ての電荷と電位について自己無撞着(self-consistent)に
なるように計算される。水及びメタノールの力場パラメータは、参考文献 30 及び 31 の値
を採用した。 
 全ての分子シミュレーションにおいて、溶媒として 500 個の水分子を用いた。溶媒分子
は分極可能かつフレキシブルな CRKモデル 18を採用したが、溶質分子は位置及び構造を固
定して分子シミュレーションを実行した。三次元周期境界条件 11,12のもと、基本セルは一辺
24.7 Åの立方体とし、水溶液系の密度をおよそ 1.0 g/cm3とした。長距離における静電相互
作用の計算には Ewald法 11,12を用い、LJ相互作用は 12.0 Åでのカットオフにより計算した。
溶媒分子の運動方程式は速度 Verlet法 11,12で数値的に解き、時間刻みは 0.61fsとした。温度
は Berendsenの熱浴 36を用いて 298.15 Kに設定し、NVTアンサンブルとした。溶質分子の
構造は DFT(Density Functional Theory)計算 37-39で構造最適化した。この計算は Gaussian0340
を用い、交換相関汎関数に B3LYP 汎関数 41-43を採用し、基底関数には aug-cc-pVTZ44を用
いた。 
 式(2.2.11)に示した二体の寄与 の計算で用いるエネルギー分布関数ρ(ε), ρ0(ε)及び相関
行列 は、溶質分子の重心を中心とした半径 12.0 Åの球殻内にある溶媒分子について
相互作用ポテンシャル v(x)を計算して構築した。純溶媒系の計算では効率の向上のため、100 
MDステップ毎にその溶媒の構造 Xにおいて、溶質分子をランダムに 1000回挿入して相互
作用 v(x)を計算した。式(2.2.17)の多体の寄与δµの計算に用いるエネルギー分布関数 P(η)及
び P0(η)の構築では、エネルギー差ηの計算において、静電・LJポテンシャルのどちらも 12.0 
Å でのカットオフを行った。中間状態における溶質及び溶媒分子の固定電荷 , には、経
路 A, Bのどちらでも気相中での平衡電荷 Q0, Z0を採用した。 
 各経路の全ての系について、1トラジェクトリの統計量を 500 psとした分子シミュレーシ
ョンを実行し、エネルギー分布関数を構築した。また、それぞれの系について初期構造の
異なる 5 つのトラジェクトリで分子シミュレーションを実行し、得られた 5 つの自由エネ
ルギーの値から誤差を評価した。 
 
2.4 結果と考察 
2.4.1  経路 Aでの自由エネルギー計算 
 この項では、経路 A での水和自由エネルギーΔµAの計算結果を示す。水及びメタノール
分子についてΔµAの分解項 , 及び を計算するためのエネルギー分布関数を図 2.2
 
Kabi =
∂Qai
∂Vbi
Δµ
 
χ0 ε , ʹε( )
 
!Q  !Z
Δµ A  δµ1
A
 δµ2
A
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に示す。図 2.2では、(a)-(c)に溶質として水分子を用いた結果を、(d)-(f)にメタノール分子を
用いた結果を示した。 
 まず、水分子の結果に注目する。図 2.2 (a)に、水分子を溶質とした時に、中間状態 Iと純
溶媒系において構築された分布関数ρ(ε)及びρ0(ε)を示した。また、溶質-溶媒間の平均力ポ
テンシャルの間接項ω(ε)を合わせて表示した。式(2.2.8)及び式(2.2.9)で定義されたこれらの
関数を式(2.2.11)に代入することで、溶媒分子と LJポテンシャルのみで相互作用する水分子
の水和自由エネルギー が計算できる。図 2.2 (a)から、2つの分布関数ρ(ε), ρ0(ε)のいずれΔµ
A
図 2.2 経路 Aにおける水及びメタノールのエネルギー分布関数。 
溶質は、(a)-(c)において水分子、(d)-(f)ではメタノール分子である。(a)と(d)は、二体の寄与
の計算のための分布関数ρ(ε)とρ0(ε)及び溶質-溶媒間の平均力ポテンシャルの間接項ω(ε)
を、それぞれ赤線、青線、黒線で示している。ρ(ε)とρ0(ε)はバルク中での水分子の数密度で
規格化されている。(b),(c),(e),(f)は分布関数 P(η)及び P0(η)と重み関数 W(η)及び関数 R(η)を、
それぞれ赤線、青線、緑線、黒線で示した。(b)と(e)、(c)と(f)がそれぞれ と の計算
のため式(2.2.17)に代入される。 
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においても、エネルギー座標εがゼロに近い領域で非常に大きなピークを持つことがわかる。
これは、溶質分子から遠い位置に存在する、ほとんど相互作用のない多数の溶媒分子に対
応する。また、相互作用エネルギーが最小となる領域に鋭いピークが見られる。これは、
LJ ポテンシャルの底の曲率が小さく、エネルギーが最小となる領域の体積が比較的大きく
なっていることに由来する。更に、このピークの付近ではω(ε)が負の値であることがわかる。
これは、溶質分子近傍の最も安定化された溶媒水分子が疎水性水和によりカゴ構造を形成
し、その外側にある溶媒水分子を安定化させるためだと推測される。一方、ω(ε)が正の値と
なる領域は第一水和殻の周辺領域の分布に相当し、溶質及び第一近接の溶媒カゴ構造に引
き寄せられた溶媒同士が混み合うことによる不安定化を表していると予測できる。実際に
これらの分布関数を式(2.2.11)に代入すると、自由エネルギー の値は 2.6 kcal/molと得ら
れた。 が正の値となり、2.2.4項で述べた cavitation自由エネルギーと がほとんど同
一であるという考察と矛盾しない結果が得られた。 
 図 2.2 (b)に、中間状態 IIと中間状態 Iでそれぞれ構築された分布関数 P(η)と P0(η)を示し
た。式(2.2.14)及び式(2.2.15)で定義されるこれらの分布関数を式(2.2.17)に代入して、溶質水
分子が電荷ゼロから気相中平衡電荷 Q0に変化する際の自由エネルギー変化 を計算した。
図 2.2 (b)には、式(2.2.18)で定義される重み関数と式(2.2.17)の関数 R(η)を合わせて示した。
分布関数の重なりがあまり大きくないにも拘わらず、R(η)は良い一定性を示した。この分布
関数のズレは、溶質の電荷の有無によって、溶媒構造が大きく変化することを示唆してい
る。また、R(η)の一定性を評価するため、次式で定義される標準偏差σを計算した。 
 
 (2.4.1) 
 
図 2.2 (b)に示した R(η)の標準偏差σは 0.1 kcal/mol以下となり、その一定性が定量的に確認
できた。これらの分布関数を式(2.2.17)に代入すると、 は−3.9 kcal/molと得られた。 
 図 2.2 (c)には、溶液系と中間状態 IIで構築されたエネルギー分布関数 P(η), P0(η)、及び、
重み関数 W(η)と関数 R(η)を示した。これらの分布関数から、溶質水分子の電荷が気相中平
衡電荷 Q0から分極することに伴う自由エネルギー変化 が得られる。溶液系で構築され
た分布関数 P(η)が、中間状態 IIの分布関数 P0(η)より大きく負の方向に広がっていることか
ら、溶質分子の電荷分極により系の構造が大きく変わっていることがわかった。これらの
分布関数を式(2.2.17)に代入し、 が−4.0 kcal/molと得られた。また、式(2.4.1)を用いて R(η)
の標準偏差σを計算すると、 と同様に 0.1 kcal/mol 以下になり、高い一定性が確認でき
た。 
 以上の結果から、経路 Aにおける溶媒和自由エネルギーΔµAは−5.3 kcal/molとなり、実験
値(−6.3 kcal/mol)45とよく一致する値が得られた。 
 次に、メタノール分子を溶質とした時の結果（図 2.2 (d)-(f)）に注目する。図 2.2 (d)に示
した の分布関数ρ(ε)とρ0(ε)は、水を溶質とした時（図 2.2 (a)）と異なり、低エネルギー
領域での鋭いピークが見られない。これは、単一の LJ サイトしか持たない水分子の LJ ポ
テンシャル曲面に比べて、複数の LJ サイトを持つメタノール分子の LJ ポテンシャル曲面
Δµ A
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の形状が複雑になったことが原因だと考えられる。一方、ω(ε)の振る舞いは水分子の場合と
ほとんど同様である。多体の寄与の分布関数 P(η), P0(η)（図 2.2 (e),(f)）も、水分子の結果と
比べて目立った差は見られないが、 の分布関数（図 2.2 (f)）の重なりがやや大きくなっ
ている。これは、水溶液系においてメタノール分子よりも水分子の方が大きく分極し、強
く溶媒和していることを示唆している。これらの分布関数を用いて自由エネルギーを計算
すると、 , 及び の値はそれぞれ 2.3, −3.5, −2.2 kcal/molとなった。従って、溶媒
和自由エネルギーΔµAは−3.5 kcal/molとなり、実験値(−5.1 kcal/mol)46より若干小さいものの、
水分子のΔµとの差は良く一致しており、これらの大小関係を再現した結果が得られた。 
 
2.4.2  経路 Bでの自由エネルギー計算 
 この項では、経路 B での自由エネルギー計算の結果について述べる。水及びメタノール
分子についてのΔµBの分解項 及びδµBの計算に対応するエネルギー分布関数を図 2.3 に
示した。図 2.3において、(a),(b)は水分子を、(c),(d)はメタノール分子を溶質とした時の分布
関数である。 
 まず、水分子の結果に注目する。図 2.3 (a)には、溶質として水分子を用いた時の、経路 B
における中間状態及び純溶媒系でそれぞれ構築されたエネルギー分布関数ρ(ε)及びρ0(ε)を
 δµ2
A
Δµ A  δµ1
A
 δµ2
A
ΔµB
図 2.3 経路 Bにおける水及びメタノールのエネルギー分布関数。 
溶質は、(a),(b)において水分子、(c),(d)ではメタノール分子を用いている。(a)と(c)は、二体
の寄与 の計算のための分布関数ρ(ε)とρ0(ε)及び溶質-溶媒間の平均力ポテンシャルの間
接項ω(ε)を、それぞれ赤線、青線、黒線で示している。これらはバルク中での水分子の数密
度で規格化されている。(b),(d)はδµBの計算のための分布関数 P(η), P0(η)と重み関数 W(η)及
び関数 R(η)であり、それぞれ赤線、青線、緑線、黒線で示した。 
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示した。図 2.2 と同様、溶質-溶媒間の平均力ポテンシャルの間接項ω(ε)を合わせて表示し
ている。ω(ε)を見ると、エネルギー座標εが負の領域、つまり、溶媒分子が溶質-溶媒間相互
作用により安定化している領域では、正の値となっている。これは、溶質分子と引力的に
相互作用する溶媒分子同士が空間的に混み合うことで、溶媒分子間で不安定化を引き起こ
していることを表している。一方、エネルギー座標εが正の領域では、ω(ε)は負の値をとる。
これは、先ほどの議論とは対照的に、溶質分子との相互作用で不安定化する空間から溶媒
分子が遠ざかろうとするため、空間的な混み合いが軽減されて、溶媒分子間では安定化す
るからだと考えられる。これらの分布関数を式(2.2.11)に代入し、純溶媒系から中間状態に
至るまでの自由エネルギー変化 を計算すると、0.7 kcal/molと得られた。 
 図2.3 (b)のグラフは、経路Bの溶液系及び中間状態で構築されたエネルギー分布関数P(η), 
P0(η)、及び、重み関数 W(η)と関数 R(η)である。これらの分布関数から、経路 Bの仮想的な
中間状態から分極力場で記述された溶液系に変化する際の自由エネルギー変化δµB が計算
できる。溶液系で構築された分布関数 P(η)を見ると、図 2.2 (b),(c)で示された分布関数 P(η)
と比べて、エネルギー座標ηが負となる領域により大きな広がりを持つことがわかる。これ
は、経路 B では中間状態を１つしか導入しないため、溶液系と中間状態の間で系の変化が
大きくなりやすいからだと推測される。式(2.2.17)で定義した関数 R(η)の一定性を式(2.4.1)
で評価すると、σ = 0.11 kcal/molとなり、経路 Aの R(η)よりも標準偏差σがやや大きくなっ
た。この結果は、分布関数の重なりが小さくなったことにより、同じ精度を得るために必
要な統計量が増加したことを示している。式(2.2.17)の汎関数を用いて自由エネルギーδµB
を計算すると、−6.5 kcal/molとなった。 
 以上から、経路 B での水分子の水和自由エネルギーΔµBは−5.8 kcal/mol となり、経路 A
の値(−5.3 kcal/mol)と良く一致することが確かめられた。 
 図 2.3 (c),(d)に示した溶質にメタノール分子を用いた場合の分布関数については、いずれ
も水の結果と定性的に同様なものが得られた。また、経路 Aの 3項目 δµ2
Aの計算と同様に、
多体の寄与δµBのための分布関数 P(η)は、水を溶質とした分布関数（図 2.3 (b)）と比べて広
がりが小さく、P0(η)との重なりが大きい。これは、メタノール分子の方が水分子より分極
しづらいことを示唆している。CRK モデルにおいて、外場に対する応答の大きさを表す応
答係数 K の値がメタノール分子の方が一般に小さいという事実と良く対応していると言え
る。これらの分布関数から得られた自由エネルギーの値は、二体の寄与 が 0.7 kcal/mol、
多体の寄与δµBが−4.3 kcal/molとなった。δµBの値が水分子の結果より小さく、分布関数 P(η)
が狭くなったことと対応する結果が得られた。また、経路 B の水和自由エネルギーΔµBは
−3.7 kcal/molと得られ、経路 Aの結果(−3.5 kcal/mol)と良く一致した。 
 
2.4.3  自由エネルギーの比較と方法論の評価 
 2.4.1及び 2.4.2項で示したように、2つの経路 A, Bにおける水和自由エネルギーが良く一
致することが確かめられた。具体的には、水分子の水和自由エネルギーがそれぞれの経路
で−5.3 kcal/mol、−5.8 kcal/molであり、メタノール分子では−3.5 kcal/mol、−3.7 kcal/molとな
った。この結果から、本方法がその経路に依存しない数値的に強固な自由エネルギー計算
ΔµB
ΔµB
 25 
の手法であることが確認できた。 
 本研究では、ER 法の効率と正確さを検証するため、数値的に厳密な方法である TI 法と
の比較を行った。TI 法を実行するため、ER 法と同様の CRK モデルに基づく分極フレキシ
ブルモデルにより水溶液系を構築し、溶質分子を気相から水溶媒中に徐々に移動させる分
子シミュレーションを行った。この際、シミュレーションの基本セルは 25.0 Å×25.0 Å×120.0 
Å の直方体型で、500 個の水分子により厚さ約 24.0 Å のスラブを形成した。気液界面から
10.0 Å気相側の位置を始点として、10.0 Å液相側に進入した位置までを、等間隔に 30点に
分割した。その 30 点の各座標に溶質分子を固定した 30 個の中間状態を作成し、隣接する
状態間の自由エネルギー差を足し合わせて溶媒和自由エネルギーを計算した。気液界面に
垂直な方向を Z軸とした時の、TI法による自由エネルギー計算を式で表すと、 
 
 
Δµ = − Fz zk( ) k Δz
k
30
∑  (2.4.2) 
 
となる 1。ここで、Δzは溶質を固定する点の間隔であり、
 
Fz zk( ) kは k番目の中間状態にお
ける Z 軸方向の平均力である。本研究では各中間状態において、平衡化計算に 200 ps、統
計計算に 100 ps の分子シミュレーションを実行した。従って、1 回のΔµの計算に用いた統
計量は、3.0 ns (100 ps×30)である。これに対して、ER法では、分割された各項の計算に必
要な各系についてそれぞれ 500 psの分子シミュレーションを実行したため、経路 Aで 3.0 ns 
(500 ps×6)、経路 Bで 2.0 ns (500 ps×4)の統計計算で、1つのΔµが得られる。 
 表 2.1に、ER法と TI法から得られた水和自由エネルギーΔµの値とその統計誤差を示す。
また、参考のため実験値を合わせて示した。2つの方法で統計誤差の大きさが同程度になる
よう、ER 法では 5 組のトラジェクトリを計算し、TI 法では 50 セットの一連の分子シミュ
レーションを実行した。 
 表 2.1から、ER法から得られた水和自由エネルギーΔµERと TI法から得られた値ΔµTIが非
常に良く一致していることがわかる。つまり、ER 法が、数値的に厳密な方法である TI 法
の値を良く再現しており、その数値的な正確さが確かめられた。また、これらの計算値が
実験値と良く一致することが確認できた。ただし、実験値との比較については、計算値が
自由エネルギー計算の方法論だけでなく、溶液系を記述する力場モデルに依存する点に注
意が必要である。今回の計算を細かく見れば、水分子とメタノール分子のΔµの差や大小関
係を非常に良く再現した一方、Δµの値は 1.0 kcal/molを上回るずれがある。このずれは、本
方法と厳密な TI法の結果がより良く一致していることから、力場由来のずれが大きいと考
表 2.1 水及びメタノール分子の水和自由エネルギー。（単位は kcal/mol） 
a：参考文献 45 b：参考文献 46 ※括弧内の値は統計誤差。 
分子種 経路 δµ1 δµ2 ΔµER ΔµTI ΔµExpt. 
H2O
A 2.6 (0.0) −3.9 (0.2) −4.0 (0.2) −5.3 (0.4) 
−5.2 (0.3) −6.3a 
B 0.7 (0.1) −6.5 (0.3) − −5.8 (0.3) 
CH3OH 
A 2.3 (0.0) −3.5 (0.2) −2.2 (0.1) −3.5 (0.2) 
−3.6 (0.5) −5.1b 
B 0.7 (0.1) −4.3 (0.2) − −3.7 (0.2) 
Δµ
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えられる。従って、方法論の精度としては TI法との比較をより重視する。 
 統計誤差に注目すると、5 セットの ER 法から得られた誤差の大きさを再現するために、
TI法では 50セットの分子シミュレーションが必要になった。つまり、TI法で 150 ns (3.0 ns
×50)の統計量から得られる値と同程度の精度を得るには、ER法では経路 Aにおいて 15.0 ns 
(3.0 ns×5)、経路 Bにおいて 10.0 ns (2.0 ns×5)の統計量で済み、10倍以上効率が良い方法で
あることが確かめられた。更に、本計算では中間状態について重複して計算しているため、
これを省くと、経路 Aにおいて 10.0 ns (500 ps×4 states×5)、経路 Bにおいて 7.5 ns (500 ps×
3 states×5)となり、15分の 1以下の統計量で充分と言える。このような ER法の効率の良さ
は、溶媒の分布関数を空間座標から 1 次元のエネルギー座標に射影することで、構築の際
に収束しやすくなっていることに起因している。 
 
2.5 結論 
 本研究では、溶媒和自由エネルギーΔµを正確かつ効率的に計算するため、古典分極モデ
ルに基づく分子シミュレーションとエネルギー表示の理論（ER法）を結合した新たな自由
エネルギー計算の方法論を開発した。通常の ER法は溶質-溶媒間相互作用が二体的である
ことを前提としているため、分子間が多体的に相互作用する分極力場に直接適用すること
は出来ない。また、QM/MMシミュレーションと ER法を結合した QM/MM-ER法では、溶
質分子の電荷分極しか考慮できなかった。そこで、溶質分子の点電荷を固定した中間状態
を導入し、QM/MM-ER法と同様に、溶媒和自由エネルギーΔµを二体的な相互作用の寄与 Δµ
と多体的な相互作用の寄与δµに分割して計算する。中間状態には、溶媒間は分極力場で多
体的に相互作用できるが、溶質-溶媒間は二体的に相互作用する系を導入する。この時、二
体の寄与 Δµは通常の ER 法の枠組みが適用でき、近似的な汎関数を用いて計算される。一
方、多体の寄与δµは QM/MM-ER法における多体的な相互作用の寄与の取り扱いを拡張した、
厳密な汎関数を用いて計算可能である。 
 この方法の精度を検証するため、導入する中間状態が異なる 2つの経路 A, Bについて、
水及びメタノール分子の水和自由エネルギーを計算した。水分子の水和自由エネルギーは、
2つの経路でそれぞれ−5.3 kcal/mol、−5.8 kcal/molとなり、メタノール分子では同じく−3.5 
kcal/mol、−3.7 kcal/molと得られた。これらの分子の異なる経路での水和自由エネルギーが
良く一致したことから、本方法の分割に対する数値的な安定性が確認できた。また、数値
的に厳密な TI法から得られた水和自由エネルギーとも非常に良く一致し、その正確さが確
かめられた。また、TI法と同程度の計算精度を 15分の 1以下の統計量で実現可能なことが
わかり、ER法に基づく本手法の計算効率の高さが実証された。更に、これらの値は実験値
とも良く一致することが確認できた。 
 以上の結果から、古典分極モデルを用いた分子シミュレーションと ER法を結合した本方
法論が、正確かつ効率的な溶媒和自由エネルギーの計算手法であることが実証された。 
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第 3章 
QM/MM法と溶液論の結合による 
溶質分子の電子密度揺らぎの自由エネルギー解析 
 
 
3.1 序 
 π電子は、芳香族分子や色素、生体分子など、様々な分子内に遍在する基本的な電子構造
の一つである。π電子は、σ電子と比べて空間的に大きな広がりを持ち、周囲の静電場に応
答して容易に分極する。この性質に起因して、周囲のカチオンや XH (X=C, N, O)結合とπ軌
道の間で引力的な相互作用（XH/π相互作用）47-50 をすることが知られている。例えば、気
相中において、XH/π相互作用による様々な二量体やクラスターの形成が報告されている 50。
また、タンパク質のフォールディングにおいて、アミノ酸に含まれる芳香環とその近傍に
存在する XH基との間の相互作用が重要な役割を果たしていることが示唆されている 49。し
かし、凝縮系の熱力学量における XH/π相互作用の寄与についての定量的な解析は、我々の
知る限りにおいて報告されていない。 
 本研究では、ベンゼン分子の水和に注目する。ベンゼン分子は、最も単純で無極性な芳
香族分子だが、負の水和自由エネルギーを持つことが知られている 51。これは定性的には、
静電場によって瞬間的に分極が誘起されたベンゼン分子のπ電子と、周囲の水分子の OH基
の相互作用による安定化と考えられる。そこで本研究では、ベンゼンの水和自由エネルギ
ーにおけるπ電子の電子密度揺らぎの寄与を定量的に解析する。これにより、芳香環の電荷
分極を考慮した新たな分極モデルの構築において、数値的な指標を与えることが期待でき
る。また、水和における OH/π相互作用による安定化を定量的に示すことで、溶液系や生体
系での XH/π相互作用の寄与への新規な知見を与えることが期待できる。 
 π電子の電子密度揺らぎを扱うためには、量子力学に基づく手法が不可欠である。我々は
量子古典複合型分子シミュレーションであるQM/MM法 4,5,8-10と溶液論 13,14を組み合わせた
QM/MM-ER法 19の拡張を行った。QM/MM法に溶媒の作る静電場を摂動とした二次までの
摂動論を導入 52-55し、自由エネルギーの寄与を軌道ごとに容易に分割可能にする 28と共に
計算速度の向上を実現した 27。ここでは、その方法論の精度と計算速度の検証ののち、ベン
ゼン分子の水和に適用し、π電子とσ電子のそれぞれの電子密度揺らぎの寄与を定量的に計
算した。また、その自由エネルギー分割の妥当性を考察するため、凝縮系におけるベンゼ
ン分子の軌道間の相関を解析した 29。 
 
3.2 方法 
 本研究では、摂動論を導入した QM/MM-ER法の精度を検証するため、性質の異なるいく
つかの分子及びイオンの水和自由エネルギーを計算した 27。その後、ベンゼンの水和に注目
し、π電子の電子密度揺らぎによる自由エネルギーへの寄与を定量的に解析した 28。この節
では、それらの方法論を順に説明する。まず、3.2.1項で通常の QM/MM-ER法 19,25について
 29 
解説する。3.2.2及び 3.2.3項で、QM/MM法に二次までの摂動論を導入 52-55し、QM/MM-ER
法の取り扱いを確認する。次に、電子密度揺らぎの寄与の計算に注目し、π電子とσ電子の
寄与に分割する定式化を 3.2.4項で示す。3.2.5項において、自由エネルギー分割の妥当性を
検証するため、相関行列を用いて軌道間の相関を解析する手法を説明する 29。 
 
3.2.1  QM/MM-ER法による自由エネルギー計算 
 本研究では、溶質分子のみを QM 分子として扱う典型的な QM/MM シミュレーションを
実行した。QM/MM法において、系全体のエネルギーEtotは次の式で表される。 
 
 (3.2.1) 
 
ここで、EQMは QM溶質のエネルギー、EMMは古典力場で記述された溶媒間の相互作用エネ
ルギー、EQM/MMは溶質-溶媒間の相互作用エネルギーである。溶液系における溶質分子の波
動関数Ψは、次の Schrödinger方程式の基底状態の固有関数として定義される。 
 
 (3.2.2) 
 
式(3.2.2)において、H0は核間反発を含めた気相中のハミルトニアンであり、Vpcは古典力場
で表された溶媒分子の相互作用点上の点電荷が作る静電場を表す。このとき、式(3.2.2)の固
有値 Eは、次式のように書き直すことができる。 
 
 (3.2.3) 
 
このとき、r は電子の座標を表し、n(r)は位置 r における溶質分子の電子密度である。これ
で EQMを明示的に定義できた。また、式(3.2.1)の 2項目 EQM/MMは、静電相互作用の項と van 
der Waals相互作用の項に分割し、 
 
 (3.2.4) 
 
と表すことができる。更に、静電相互作用の項 は、溶質分子の電子密度と核電荷の
寄与に分けることができ、具体的には、 
 
 (3.2.5) 
 
と書ける。ここで、zkと rkはそれぞれ k番目の溶質原子の核電荷と座標である。式(3.2.5)に
おいて、溶質分子の電子密度 nと静電場 Vpcの溶媒構造 Xへの依存性を明示した。また、溶
質-溶媒間の van der Waals相互作用 は、Lennard-Jones (LJ)ポテンシャル 11,12で評価す
る。式(3.2.1)の最後の項 EMMは、溶媒分子間の相互作用及び内部エネルギーの和であり、古
典力場のパラメータを用いて計算する。 
 QM/MM法の枠組みでは、溶媒和自由エネルギーΔµは次式で厳密に表現できる。 
 
 
Etot = EQM + EQM/MM + EMM
 
H0 +Vpc( ) Ψ = E Ψ
 
E = Ψ H0 Ψ + Ψ Vpc Ψ
= EQM + drn r( )Vpc r( )∫
 
EQM/MM = EQM/MM
ES + EQM/MM
vdW
 
EQM/MM
ES
 
EQM/MM
ES = drn X⎡⎣ ⎤⎦ r( )Vpc X⎡⎣ ⎤⎦ r( )∫ + zk ⋅Vpc X⎡⎣ ⎤⎦ rk( )
k
atom
∑
 
EQM/MM
vdW
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 (3.2.6) 
 
ここで、βはボルツマン定数 kBと絶対温度 Tの積の逆数である。また、Edistは溶質分子の波
動関数が溶液系において歪むことによる不安定化のエネルギ （ー歪みエネルギー）であり、
次式で表される。 
 
 (3.2.7) 
 
式(3.2.7)で、Ψ0と E0はそれぞれ孤立系における溶質分子の波動関数及びエネルギーである。
また、歪みエネルギーEdistが、静電場Vpcを介して溶媒の構造Xに依存することを明示した。 
 第 2章で述べたように、通常のエネルギー表示の理論（ER法）14は Kirkwoodの charging
式 13に基づき、溶質-溶媒間の相互作用が二体的であることを前提として構築されている。
そのため、QM 溶質の電子状態が溶媒構造に依存し、それらが多体的に相互作用する
QM/MM法に直接適用することはできない。そこで QM/MM-ER法 19,25では、中間状態を導
入して溶媒和自由エネルギーΔµを 2 つの項に分割する。中間状態には、溶質分子の電子密
度が固定された溶液系を採用する。これにより全溶媒和自由エネルギーΔµは、通常の ER
法がそのまま適用できる二体的な相互作用の寄与 と、残りの多体的な相互作用の寄与δµ
に分割される。これを式(3.2.6)のように QM/MM法の枠組みで表すと、次の式が得られる。 
 
 (3.2.8) 
 
ここで、 は溶質分子の任意の固定電子密度である。式(3.2.8)の 1項目 は、電子密度が
に固定された溶質分子の溶媒和自由エネルギーに相当する。同じく 2 項目のδµは、溶質分
子の電子密度が溶媒の構造に応答して の周りで揺らぐことによく自由エネルギー変化で
ある。δµは QM/MM法に由来する多体的な相互作用による寄与である。 
 中間状態において、溶質分子の電子密度は に固定されているため、溶質-溶媒間相互作
用は二体的である。つまり、溶質分子と i番目の溶媒分子の間の二体ポテンシャル は、
溶質の電子密度 と溶媒分子の座標及び配向 xi で一意に決定する。従って、これをエネル
ギー座標εの定義関数として、中間状態及び純溶媒系でエネルギー分布関数ρ(ε)及びρ0(ε)を
構築することで、通常の ER 法による自由エネルギー計算が可能である。この時、 は、
式(2.2.11)と全く同様の次の汎関数で計算できる。 
 
 
exp −βΔµ( ) =
dXexp −β Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
Edist X⎡⎣ ⎤⎦= Ψ H0 Ψ − Ψ0 H0 Ψ0
= EQM X⎡⎣ ⎤⎦− E0
Δµ
 
exp −βΔµ( ) = exp −βΔµ( )×exp −βδµ( )
=
dXexp −β EQM/MM n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EQM/MM n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 n Δµ  n
 n
 n
 
v n,x i( )
 n
Δµ
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 (3.2.9) 
 
ここで現れる変数の定義は第 2章と同様であり、λは中間状態と純溶媒系をつなぐカップリ
ングパラメータであり、ωは溶質-溶媒間の平均力ポテンシャルの間接項である。この汎関
数自体は厳密だが、λについての積分は、式(2.2.11)と同様に、HNC及び PY近似を組み合わ
せて実行する 13,32。式(3.2.9)の導出は、式(2.2.4)から式(2.2.11)を導く過程とパラレルであり、
ES-Mと EMをそれぞれ EQM/MMと EMMに置き換えれば良い。 
 2 項目δµの計算は、2.2.3 項で示した多体の寄与の取り扱いと同じ手続きであり、エネル
ギー座標ηを QM/MM 法の枠組みで書き直せば良い。QM/MM-ER 法でのエネルギー座標η
は、溶質分子の電子密度が分極することにより生じる系全体のエネルギー変化である。本
研究では、このηを「分極エネルギー」と呼ぶことにする。具体的には、ηは次式で定義さ
れる。 
 
 (3.2.10) 
 
式(3.2.10)は、式(2.2.13)と同様であり、ある溶媒構造 Xにおける溶液系と中間状態の間のエ
ネルギー差 H(X)と言える。溶液系及び中間状態についてそれぞれエネルギー分布関数 P(η)
及び P0(η)を構築する。これらの分布関数は、式(2.2.14), (2.2.15)と同様であり、 
 
 (3.2.11) 
 (3.2.12) 
 
となる。式(3.2.11)から、P(η)は QM 溶質と溶媒が QM/MM 法でフルにカップルした溶液系
におけるエネルギー分布関数である。同じく式(3.3.12)から、式(3.2.8)で導入した中間状態で
ある溶質分子の電子密度が固定された系で構築された分布関数が P0(η)である。これらの分
布関数によって、多体の寄与δµは次の厳密な汎関数で表すことができる。 
 
 (3.2.13) 
 
式(3.2.13)は第 2 章で示したδµの汎関数（式(2.2.17)）と同様であり、関数 R(η)や重み関数
W(η)の定義も式(2.2.17), (2.2.18)と共通である。つまり、式(3.2.8)の 2項目 δµは、溶液系及び
中間状態において QM/MM シミュレーションを実行し、分極エネルギーηの分布関数 P(η)
 
Δµ = −kBT dε ρ ε( )− ρ0 ε( )( )+βω ε( )ρ ε( )−β dλω ε;λ( ) ρ ε( )− ρ0 ε( )( )0
1
∫⎡⎣⎢
⎤
⎦⎥∫
 
η = Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )− EQM/MM n,X( )
= Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ vi n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )− vi n,X( )( )
i
solvent
∑
 
P η( ) =
dXδ η − H X( )( )exp −β Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
P0 η( ) =
dXδ η − H X( )( )exp −β EQM/MM n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EQM/MM n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
δµ = dη kBT ln
P η( )
P0 η( )
⎛
⎝
⎜
⎜
⎞
⎠
⎟
⎟+η
⎛
⎝
⎜
⎜
⎞
⎠
⎟
⎟W η( )∫ = dηR η( )W η( )∫
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及び P0(η)を構築すれば、式(3.2.13)の汎関数を用いて計算できる。 
 
3.2.2  二次の摂動論に基づく QM/MM法 
 本研究では、QM/MM計算に二次までの一体の摂動論(second-order perturbation theory; PT2)
を導入した。これにより、QM/MMシミュレーションを高速化すると同時に、自由エネルギ
ー変化を軌道毎の寄与に容易に分割可能になる。気相中のハミルトニアン H0に対する摂動
として、溶媒の作る静電場 Vpcを用いて摂動展開し、溶液中の電子密度揺らぎを表現する。
Rayleigh-Schrödinger摂動論により、溶質の電子エネルギーは次のように摂動展開できる。 
 
 (3.2.14) 
 
ここで、非摂動エネルギーE(0)は気相中における溶質分子のエネルギーE0 = （式
(3.2.7)）である。これを式(3.2.14)の両辺から引くと、 
 
 (3.2.15) 
 
となる。式(3.2.15)の左辺 1項目は、式(3.2.7)で定義した溶質分子の電子密度の歪みエネルギ
ーEdistである。二次までの摂動エネルギーを明示すると、非摂動系の一電子波動関数 と
軌道エネルギー を用いて、次のように表せる。 
 
 (3.2.16) 
 (3.2.17) 
 
ここで、n0(r)は気相中での溶質分子の電子密度である（ ）。また、
添字の iと aはそれぞれ占有軌道と仮想軌道を表す。式(3.2.16)に示した一次の摂動エネルギ
ーE(1)は、分極していない（気相中の）溶質分子と周囲の溶媒分子の間の相互作用に相当す
る。従って、式(3.2.8)において、溶質分子の固定電子密度 を気相中の電子密度 n0とすれば、
中間状態での溶質-溶媒間相互作用は と等しくなる。また、摂動展開を二次ま
でで打ち切れば、式(3.2.10)の分極エネルギーηと二次の摂動エネルギーE(2)の定義は同一に
なる。つまり、多体の寄与δµの計算において、η = E(2)として分布関数 P(η)及び P0(η)（式
(3.2.11-12)）を構築すれば、式(3.2.13)による自由エネルギー計算が可能である。 
 二次の摂動論に対応する二次の力 F(2)の計算について述べておく。MM溶媒のある相互作
用点 l が受ける二次の力 を計算するためには、二次の摂動エネルギーE(2)をその座標 xl
について微分する必要がある。式(3.2.17)の各項のうち、Vpcが微分され、次の式が得られる。 
 
 (3.2.18) 
 
式(3.2.18)を直接計算するには、電子の座標 r について 2 回積分するなど、計算に時間が掛
かる。計算量の削減のため、次式のように式(3.2.18)を変形した。 
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∑
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∑
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 (3.2.19) 
 
式(3.2.19)の角括弧内の量は、二次の分極電子密度 n(2)(r)に対応する。n(2)(r)を r の積分の前
に計算しておくことで、実際上の計算量を大幅に削減できる。 
 ここで、摂動論を QM/MM法に導入したことによる利点について考える。1つは、非摂動
系における占有及び仮想軌道によって溶質分子の電子密度揺らぎを記述できるため、溶質
分子の構造を固定してさえいれば電子状態を更新する必要がなくなることである。つまり、
非摂動系の電子状態計算を一度実行しておくだけで、MD ステップ毎に電子状態の SCF 計
算を行う必要がない。これにより、時間の掛かる SCF 計算が回避できるだけでなく、波動
関数が更新されないため、並列計算の実装による高速化が容易になる。2つ目は、分極エネ
ルギーηが二次の摂動エネルギーE(2)で置き換えられることで、軌道毎の寄与に容易に分割
できることである。式(3.2.17)に示す通り、占有軌道と仮想軌道それぞれについて和を取る
形で E(2)が定義されるため、形式的に各占有軌道の項に分割可能である。3.2.4及び 3.2.5項
において、分極エネルギーの分割に伴う自由エネルギーの分割について説明する。 
 摂動論に基づく QM/MM法は、M. M. Franclの提案した QM分子の分極を点電荷による摂
動として計算する方法 53に端を発している。その後、F. J. Luque, M. Orozco, J. Gaoらによっ
てこの方法が QM/MMシミュレーションに拡張された 54,55。本研究では、この方法を溶液論
と結合することで、電子密度揺らぎの寄与δµの計算を高速化し、同時にπ電子とσ電子の揺
らぎの寄与の分割を容易に実行可能にした。 
 
3.2.3  平均静電場からの揺らぎを摂動とした QM/MM法 
 3.2.2項では単純な方法として、溶質分子の孤立系を非摂動系とし、溶媒の作る静電場 Vpc
を摂動としてそのまま採用した。本研究では、溶媒の構造の変化によって生じる動的な分
極に注目するため、溶媒の作る平均静電場 を気相中ハミルトニアン H0に加えた系を非
摂動系として自由エネルギー解析を行った。この時、非摂動ハミルトニアン は次式で定
義される。 
 
 (3.2.20) 
 
平均静電場 は溶液系における Vpcの平均であり、その定義は次の式で書ける。 
 
 (3.2.21) 
 
つまり、 は溶液系の QM/MMシミュレーションを実行することで構築できる。溶液系に
おける QM溶質の全ハミルトニアン Hを、摂動項 を用いて表すと、 
 
 (3.2.22) 
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dX Vpc X⎡⎣ ⎤⎦ r( )exp −β Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
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H = ʹH0 + ʹVpc X⎡⎣ ⎤⎦= ʹH0 + Vpc X⎡⎣ ⎤⎦− !Vpc( )
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となる。式(3.2.22)から明らかなように、摂動項 は、瞬間的な溶媒構造 X における静電
場 Vpcの平均静電場 からのずれである。このとき、式(3.2.14)と同様に溶質の電子エネル
ギーを摂動展開すると、次のようになる。 
 
 (3.2.23) 
 
式(3.2.23)の非摂動エネルギー は、非摂動系における波動関数 を用いて、次の式で
表される。 
 
 (3.2.24) 
 
ここで、 は非摂動系における溶質分子の電子密度であり、平均静電場 によって歪めら
れている。この歪みは、溶液系で常に生じている分極と見なすことができ、溶液系におけ
る「静的な分極」と言える。また、式(3.2.23)の非摂動エネルギー には静的な分極に由
来する歪みエネルギーEdist( ) (= EQM( ) − E0)が含まれていることに注意すること。式
(3.2.23)の 2 項目にある一次の摂動エネルギー は、非摂動系における一電子波動関数
及び軌道エネルギー を用いて、次式で書ける。 
 
 (3.2.25) 
 
式(3.2.24)と式(3.2.25)から、ゼロ次と一次の摂動エネルギーの和は、非摂動系での電子密度
を持った溶質分子と溶媒との相互作用エネルギーと対応する。つまり、式(3.2.8)の中間状態
において溶質分子の固定電子密度 を としたときの溶質-溶媒間相互作用エネルギーが、
一次までの摂動エネルギーの和と等しい。このとき、溶質の電子密度は固定されているた
め、溶質-溶媒間相互作用は二体的である。一方、二次の摂動エネルギー は、式(3.2.17)
と同様の形で次のように得られる。 
 
 (3.2.26) 
 
摂動展開を二次までで打ち切ると、式(3.2.26)の は、溶質分子の電子密度が から溶媒
の構造に応答して分極することによるエネルギー変化に相当する。これは、静的な分極を
していた溶質分子が、瞬間的な溶媒構造の変化とカップルして「動的な分極」を生じたと
きのエネルギー変化であり、 とした時の分極エネルギーηと一致する。従って、3.2.2
項と同様にして、式(3.2.13)による自由エネルギー計算と同じ取り扱いが可能である。ただ
し、 をエネルギー座標ηとした時に得られる多体の寄与 には、静的な分極に由来す
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る歪みエネルギーEdist( )は含まれないことに注意が必要である。このような Edist( )だけず
れた自由エネルギーを、第 2 章や 3.2.2 項の やδµと特に区別するため、本論文では二体
の寄与と多体の寄与をそれぞれ 及び と表すことにする。即ち、次の式が成り立つ。 
 
 (3.2.27) 
 (3.2.28) 
 
式(3.2.27)と式(3.2.28)から明らかなように、 やδµと同様に、 と の和から全溶媒和
自由エネルギーΔµが得られる。 
 ここまでで述べたように、平均静電場からの揺らぎ を摂動項とすることで、溶質分子
の「静的な分極」と「動的な分極」を分離して扱うことができる。二体の寄与 に Edist( )
を加えれば、静的な分極の寄与を全て含めることができる。即ち、動的な分極のみに由来
する自由エネルギー変化を、多体の寄与δµとして定量化することが可能である。 
 摂動項 を使用することによる他の利点として、Vpc と比べて摂動が小さくなることが
挙げられる。そのため、溶質分子と溶媒分子の相互作用が大きくなる系や、溶質が著しく
大きな電荷分極を生じる系などの、3.2.2 項の摂動論による記述が困難な場合でも、摂動項
に を用いればより正確な電子状態の記述ができると考えられる。本研究では、摂動論と
結合した QM/MM-ER 法の精度の検証計算の際に、3.2.2 項の手法で取り扱いが困難であっ
た 2つの分子種に対して摂動に を用いた本方法を適用し、その結果が改善されることを
確認した。 
 
3.2.4  π電子及びσ電子の電子密度揺らぎの寄与の計算 
 この項では、電子密度揺らぎの寄与δµを、摂動論に基づく QM/MM-ER 法の枠組みでπ電
子とσ電子の寄与に分割する方法を説明する 28。本研究では、水溶液系におけるベンゼン分
子の動的な分極に注目するため、3.2.3項で示した方法に沿って解説する。 
 式(3.2.26)に示した二次の摂動エネルギー を見ると、占有軌道と仮想軌道それぞれで
和を取っていることがわかる。このうち占有軌道の和について、π電子とσ電子を分けるこ
とによって、それぞれの分極エネルギー 及び が定義できる。 
 
 (3.2.29) 
 
式(3.2.28)の多体の寄与 を、式(3.2.8)と式(3.2.29)を用いて書き直すと、 
 
 (3.2.30) 
 !n  !n
Δµ
Δ ʹµ δ ʹµ
 
Δ ʹµ = Δµ + Edist !n( )
 
δ ʹµ =δµ − Edist !n( )
Δµ Δ ʹµ δ ʹµ
 
ʹVpc
Δµ  !n
 
ʹVpc
 
ʹVpc
 
ʹVpc
 ʹE (2)
 ʹEπ
(2)
 ʹEσ
(2)
 
ʹE (2) = ʹEπ
(2) + ʹEσ
(2)
=  
i∈π
occ.
∑ +  
i∈σ
occ.
∑
⎛
⎝
⎜⎜
⎞
⎠
⎟⎟×
1
ʹε i
(0) − ʹεa
(0) ʹφi
(0) ʹVpc X⎡⎣ ⎤⎦ ʹφa
(0)
2
a
vir.
∑
δ ʹµ
 
exp −βδ ʹµ( ) =
dXexp −β Edist n X⎡⎣ ⎤⎦( )− Edist !n( )+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EQM/MM !n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
=
dXexp −β ʹEπ
(2) + ʹEσ
(2) + EQM/MM !n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EQM/MM !n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
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となる。溶質分子の電子密度を に固定した中間状態と、溶質分子が動的に分極する溶液系
までの変化を表すカップリングパラメータλを導入することで、 は次の Kirkwood の
charging式 13の形式に変形できる。 
 
 (3.2.31) 
 
ここで、λは 0から 1の値をとり、λ = 0の時に中間状態、λ = 1の時に溶液系に対応する。
つまり、λは溶質分子の電荷分極の度合いを表す量と言える。ρ(X;λ)は、カップリングパラ
メータλの系における溶媒の構造 Xの分布関数である。また、式(3.2.31)において、分極エネ
ルギー 及び のλに対する依存性を明示している。 
 式(3.2.31)の分布関数ρ(X;λ)は、多変数である溶媒の構造 X についての分布関数である。
そのため、これを数値的に直接扱うことは困難である。そこで、X を 1 次元に射影したエ
ネルギー分布関数 P(η;λ)を導入する。ここでは、π電子の揺らぎの寄与 のみ説明するが、
σ電子の寄与 についても全く同様である。式(3.2.31)をエネルギー分布関数 P(η;λ)に基づ
く式に変形するため、次の条件を考える。ある 2 つの構造 XA及び XBにおいて、次の等式
が成り立つとする。 
 
 (3.2.32) 
 
この時、全てのλ (0 ≤ λ ≤ 1)において、 
 
 (3.2.33) 
 
が成り立つようなポテンシャル を考える。この条件を満たすように仮想的な非整数
のλの状態をとれば、式(3.2.31)の 1項目は次のように書き直せる。 
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d
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(2) X⎡⎣ ⎤⎦∫0
1
∫
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∫
 (3.2.34) 
 
式(3.2.34)のπ電子の分極エネルギー の分布関数 の定義は、 
 
 
Pπ ηπ ;λ( ) = dXδ ηπ − ʹEπ(2) X⎡⎣ ⎤⎦( )ρ X;λ( )∫  (3.2.35) 
 
である。式(3.2.25)において、λ = 1 の時には溶液系の分布関数 に対応し、式(3.2.11)
のエネルギー座標の評価関数 H(X)の定義を とした場合と等しくなる。同様に、λ = 0と
すると、式(3.2.12)と対応した分布関数であり、 と表記する。式(3.2.34)の最終行は
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Kirkwood の charging 式であり、σ-π電子間の電子密度揺らぎの相関を表す関数 を
導入し、次の厳密な汎関数が定式化できる。 
 
 (3.2.36) 
 
式(3.2.36)の導出は通常の ER 法と同様であり、二体の寄与 の汎関数（式(3.2.9)）と形式
上同じ形をしている。関数 の定義は、式(2.2.9)とよく似た次の式で表される。 
 
 
ωπ ηπ ;λ( ) = −kBT ln
Pπ ηπ ;λ( )
P0,π ηπ( )
⎛
⎝
⎜
⎜
⎞
⎠
⎟
⎟−ηπ  (3.2.37) 
 
関数 は、λ = 1における を簡略化して表している。また、式(3.2.36)におけ
るωのλに関する積分については式(3.2.9)と同様に HNC 及び PY 近似を組み合わせて計算す
る 13,32。具体的には、 
 
 (3.2.38) 
 
と表される。式(3.2.28)において、1 行目の式が PY 近似に基づき、2 行目が HNC 近似の式
である。 
 式(3.2.36)において、π電子とσ電子の間の相関は、間接項 を介して取り込まれてお
り、自由エネルギー は形式的に分割できていると言える。ただし、式(3.2.13)の厳密な汎
関数と異なり、分解項の計算には式(3.2.38)に示した近似を用いている。そのため、この近
似的な汎関数の精度を検証するため、分解項 及び の和が、 を再現することを確
認する。また、この自由エネルギー分割が妥当なものであるためには、π電子とσ電子の電
子密度揺らぎが互いに独立である必要がある。これについて、3.2.5 項において相関行列を
用いて評価する方法を説明する。 
 この項の最後に、もう 1つの異なる自由エネルギー分割の方法を説明する。具体的には、
分子面に対して、「面内方向への分極」と「面外方向への分極」による寄与に分割する方法
である。まず、摂動論における二次の分極密度 を式(3.2.19)と同様に次式で定義する。 
 
 (3.2.39) 
 
ここで、 は占有軌道 iと仮想軌道 a の組ごとに定義される分極密度であり、静電場 Vpc
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下における i→a遷移に由来する動的な分極を表している。この時、式(3.2.39)を用いて、式
(3.2.26)に示した二次の摂動エネルギー は、次のように書き直せる。 
 
 (3.2.40) 
 
は軌道の組ごとに定義されるため、それらの軌道の対称性から、分極の方向を区別する
ことができる。π軌道とσ軌道がそれぞれ分子面に対して反対称及び対称であることから、
π-π*及びσ-σ*遷移が分子面内方向(in-plane)、π-σ*及びσ-π*遷移が分子面外方向(out-of-plane)
の分極に対応する。従って、式(3.2.40)の二次の摂動エネルギーは、分子面内及び面外の分
極に対する分極エネルギーに分割することができ、 
 
 (3.2.41) 
 
となる。この場合も、π電子とσ電子の寄与に分割した式(3.2.29)から式(3.2.38)の手順と同様
にして、面内・面外の電子密度揺らぎの寄与 δ ʹµin及び δ ʹµoutに分割可能である。つまり、こ
れらの分解項も式(3.2.36)の近似的な汎関数を用いて計算できる。 
 
3.2.5  相関行列を用いた軌道間の相関の解析 
 これまでの議論により、自由エネルギー変化δµを、π電子とσ電子の寄与に形式的に分割
可能であることが示された。しかし、この自由エネルギー分割が妥当なものであるために
は、π電子とσ電子の電子密度揺らぎが互いに独立である必要がある。 
 本研究では、この検証のため、相関行列χを用いて軌道間の相関の解析を行う 29。相関行
列χは、式(3.2.29)の 及び で定義される分極エネルギー 及び を用いて、次の式
で定義される。 
 
 (3.2.42) 
 
式(3.2.42)から相関行列 は、σ電子のエネルギー座標 においてポテンシャルが
わずかに変化する際に、π電子のエネルギー座標 で生じる分布のずれ を表す応答関数
であることがわかる。式(3.2.42)を積分形で書き直すと、次の式が得られる。 
 
 (3.2.43) 
 
ここで、溶液系と中間状態の間のポテンシャル変化δVが分極エネルギーηと等しいことを用
いた。式(3.2.43)の右辺 1項目 は、π電子自身の分極がπ電子のエネルギー分布関数
に与える影響を表しており、自己相関項である。一方、2項目 は、σ電子の分極が に
及ぼす変化であり、π電子とσ電子の相関により生じる交差項と言える。式(3.2.37)で示した
間接項 の対数部分を について冪級数展開し、一次までを考慮すると、次の式が
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得られる。 
 
 (3.2.44) 
 
式(3.2.44)から明らかなように、 は相関行列の交差項部分を本質的に含んでいる。従って、
式(3.2.36)による自由エネルギー計算にはπ電子とσ電子の相関が含まれていると言える。ま
た、式(3.2.44)で定義した相関行列の非対角部分 が対角部分 に比べて著しく小さい
場合には、π電子の電子密度揺らぎの寄与 はπ電子によって支配されていると見なせる。
もちろん、σ電子についても全く同様の議論が可能である。 
 占有軌道間の相関について解析するため、各軌道の分極エネルギー を、式(3.2.29)と
同様の次式で定義する。 
 
 (3.2.45) 
 
各軌道の分極エネルギー を定義関数としたエネルギー座標 を導入すれば、3.2.4 項の
自由エネルギー計算や前述の相関関数χの議論がそのまま適用できる。相関行列χは、次式
のように変形できる。 
 
 (3.2.46) 
 
ここで、 は、第 2章と同様、ある瞬間の溶媒構造 Xにおいて構築されるエネルギー分
布関数であり、 はλ = 0の系（中間状態）におけるアンサンブル平均を表す。従って、
中間状態について QM/MMシミュレーションを実行することで、式(3.2.46)により相関行列χ
が構築できる。 
 軌道の組(i,j)の相関の大きさを定量的に評価するため、本研究では、次の式で定義される
量 Cijを採用した。 
 
 (3.2.47) 
 
Cijは、0.0 から 2.0 の値を取り、その値が大きいほど相関が大きいことを表す。軌道 i と j
の間に全く相関がない場合は、式(3.2.46)の 1 項目と 2 項目が等しくなりχijがゼロになる。
一方、軌道 iと jが完全にカップルしている場合（例えば、i = jの時）には、式(3.2.46)の 1
項目が次のように表せる。 
 
 (3.2.48) 
 
式(3.2.48)から、式(3.2.46)の 1項目は の対角部分にのみ値を持つことがわかる。Cij
について対角部分と非対角部分に分けて計算すると以下のようになる。 
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 (3.2.49) 
 
ここで、分布関数 が常に正であることを用いた。式(3.2.49)の最終行の 2 項目は、2
次元に渡って積分した時に 1 になるものについての対角部分であるため、小さな値になる
と予想される。i = jの時には、分布関数 と は全く同じものになるため、 
 
 (3.2.50) 
 
とできる。式(3.2.50)の積分は、通常エネルギー座標 上に分布関数 が幅広く分布す
るほど小さな値になり、無限大の極限でゼロになることが示せる。つまり、あらゆるエネ
ルギー座標 における分布関数 が数値的に求められれば、Cijは 2 になる。従って、
実際の数値計算では 0.0 ≤ Cij < 2.0となることが示された。3.4.4項において、計算された対
角部分の Ciiを示し、その値がおよそ 2.0となっていることを確認する。 
 
3.3 計算条件 
 本研究では、我々のグループが開発した QM/MM 法のパッケージプログラム 25,56-58を用
いた。QM系として扱う溶質分子の波動関数は、実空間グリッド 59,60を基底として記述し
た。実空間グリッドは、各軸方向に 64点のグリッド点を間隔 h = 0.152 Åで配置し、一辺
9.71 Åの立方体型の QMセルを構築した。電子状態は Kohn-Shamの DFT法 (KS-DFT)37-39
に基づいて決定し、交換相関エネルギーは BLYP 汎関数 41,42で評価した。原子核と価電子
の間の相互作用は、Kleimanと Bylanderによって開発された擬ポテンシャル 61を用いて計算
した。原子核の近傍では、グリッドの間隔を 5 分の 1 にした二重グリッド法 62を採用し、
電荷近傍における波動関数の急激な変化を記述した。 
 摂動論を結合した QM/MM 法では、非摂動系で一度波動関数を構築してしまえば、それ
以降 KS法に基づく SCF (Self-Consistent Field)計算を実行する必要はない。仮想軌道には、
軌道エネルギーの値が 0.2 a.u.以下である軌道のみ採用した。 
 MM系を構築する溶媒分子には、SPC/Eモデル 63で記述された水分子を用いた。500個の
水分子により水溶液系を構築（図 3.1）し、水のバルク密度 1.0 g/cm3を再現するように、三
次元周期境界条件 11,12を採用した一辺 24.6 Å の立方体セルをシミュレーションの基本セル
とした。溶質分子を系に挿入する際に、Gaussian 0964の PCM (Polarizable Continuum Model)
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計算 65の標準出力に含まれる cavity volumeを参考値として、数個の溶媒水分子を取り除い
た。その結果として、溶媒水分子の数は、溶質分子の種類に応じて 496~499 個となった。
速度スケーリング法 11,12によって系の温度を 300 Kに保ち、NVTアンサンブルを実現した。
溶媒の運動方程式は蛙跳び法 11,12によって数値的に解き、時間ステップは 1 fsとした。溶質
-溶媒間相互作用は minimum image conventionによるカットオフを行い、溶媒間の長距離の
静電相互作用については Ewald 法 11,12により計算した。全ての分子間のファンデルワール
ス相互作用は、LJ ポテンシャル 11,12を用いて評価し、シミュレーションセルの半分の長さ
でカットオフを行った。 
 本研究では、ベンゼンの水和自由エネルギーの解析に先立って、二次までの摂動論に基
づく QM/MM-ER 法の検証としてベンチマーク計算を実行した 27。ベンチマーク計算では、
6つの親水性分子（水(H2O)、アンモニア(NH3)、エタノール(C2H5OH)、フェノール(C6H5OH)、
ジメチルエーテル(CH3OCH3)、アセトニトリル(CH3CN)）、3つの疎水性分子（エタン(C2H6)、
エチレン(C2H4)、アセチレン(C2H2)）、2つのイオン（ヒドロニウムイオン(H3O+)、水酸化物
イオン(OH-)）について、水和自由エネルギーを計算した。また、自由エネルギー解析は、
ベンゼン(C6H6)分子のみでなく、芳香環への置換基効果を考察するため、フェニルメチルエ
ーテル(C6H5OCH3)（Phenylmethylether; PME）分子に対しても同様の計算を行った。PMEの
メトキシ基は共鳴効果により電子供与性を示すため、π電子の揺らぎが促進されることが予
測される。また、単純なπ電子系であるエチレン(C2H4)分子と 1,3-ブタジエン(C4H6)分子につ
いて自由エネルギー分割を行い、π共役系の電子密度揺らぎについて考察した。これらの溶
質分子の構造は、Gaussian 09を用いて、B3LYP41-43/aug-cc-pVTZ44レベルでの PCM計算にお
ける構造最適化を行い決定した。また、溶質分子の LJ ポテンシャルのパラメータは、
OPLS-AAモデル 66を用いたが、ベンゼン分子については GROMOS43A1モデル 67を使用し
図 3.1 ベンゼン分子を溶質とした水溶液系のスナップショット。 
溶質であるベンゼン分子を中央に配置し、周囲に溶媒水分子の一部を表示した。青線の立方
体は QMセルを表し、ベンゼン分子の波動関数を模式的に表現している。 
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た。また、イオンの LJパラメータには参考文献 68において最適化された値を採用した。 
 3.2.3 項で述べた方法を実行するためには、溶質分子が感じる平均静電場 を QM/MM
シミュレーションによって事前に構築しておく必要がある。計算時間の節約のため、ベン
チマーク計算では基本的に、固定電子密度 に気相中の電子密度 n0を使用した 3.2.2項に基
づく計算を実行した。平均静電場 は、通常の KS-SCF計算に基づく溶液系の QM/MMシ
ミュレーションを 500 ps 実行し、グリッド点上における静電場を時間平均して構築した。
更に、得られた平均静電場を溶質分子の対称性に合わせて平均化して統計量を増やした。 
 エネルギー分布関数及び相関行列の構築には、各系 200 psの QM/MMシミュレーション
を実行した。ただし、純溶媒系は 100 psのシミュレーションを実行し、100 MDステップ(100 
fs)毎に系にランダムに 1000 回だけ溶質分子を挿入し、二体エネルギーεを計算して分布関
数ρ0 及びχ0（式(2.2.12)）を構築した。また、 あるいは の計算に用いる分布関数ρ及
びρ0の構築では、溶質分子の重心から 11.0 Å以内に重心がある溶媒水分子のみ採用した。 
 最後に、長距離での溶質-溶媒間相互作用の自由エネルギーへの寄与の取り扱いについて
説明する。長距離での LJ ポテンシャルの寄与は、参考文献 11 の方法で見積もり、補正し
た。LJ相互作用は二体的な相互作用であるので、二体の寄与 や の一部として扱った。
また、イオンの水和における溶質の正味の電荷に由来した長距離での静電相互作用の寄与
は、溶媒を連続誘電体で近似したボルンの式 69 を用いて計算した。この寄与も二体の寄与
や の一部として扱い、空孔の半径は二体の分布関数の構築におけるカットオフ距離
と等しい 11.0 Åとした。 
 
3.4 結果と考察 
 本研究では、摂動論と結合した QM/MM-ER法の精度を確認し、その後、ベンゼン分子の
水和自由エネルギー解析とその妥当性の検証を行った。3.4.1項から 3.4.3項にかけて、二次
までの摂動論(PT2)に基づく QM/MM法を評価した。3.4.1項では、溶質を水分子にした場合
に注目し、水分子の二体ポテンシャルの形状や水溶液系における動径分布関数(Radial 
Distribution Function; RDF)について、通常の KS-SCF計算に基づく QM/MM法の結果と PT2
による結果が一致することを確認する。3.4.2項では、PT2を用いた QM/MM-ER法のベンチ
マーク計算の結果を示し、その正確性を実証する。3.4.3項において、PT2に基づく QM/MM
法の並列化について説明し、その効率を検証する。3.4.4項と 3.4.5項では、ベンゼン分子の
水和の自由エネルギー解析の結果を示す。まず 3.4.4項において相関行列を用いた軌道相関
の解析を行い、自由エネルギー分割の妥当性を検証する。次に、3.4.5 項で自由エネルギー
の分割を行い、π電子系の水和においてその電子密度揺らぎが重要な安定化の寄与を果たし
ていることを定量的に示す。 
 
3.4.1  摂動論の精度の検証 
 この項では、PT2による近似的な電子状態の表現が、通常の KS-SCFに基づく QM/MM法
を再現できているかを検証する。ここでは、QM 分子として水分子を採用し、3.2.2 項で説
明した、孤立系を非摂動系とした方法に基づき計算を行った。 
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 まず、平均静電場 を通常の KS-SCF に基づく QM/MM シミュレーションから構築し、
気相中の電子密度 n0から に歪ませた時の電子状態を計算した。KS-SCF計算では、分極し
た水分子の双極子モーメントは 2.601 D となり、酸素原子と水素原子の ESP (Electrostatic 
Potential)電荷 70はそれぞれ−0.920 及び 0.460 と得られた。3.2.2 項で示した PT2 に基づく方
法で同様に分極した水分子の性質を計算したところ、双極子は 2.557 D、ESP電荷はO: -0.907, 
H: 0.4535と、非常に良く一致した結果が得られた。従って、水分子の水溶液中における分
極は、3.2.2項で示した手法で良好に記述できることが確認できた。 
 次に、気相中における QM水分子と MM水分子の二体ポテンシャル及び力が再現できる
かを検証した。この時、2つの水分子が水素結合を形成するように配置し、そのうち QM水
分子をプロトン受容体とした。図 3.2 にその結果を示す。図から、PT2 のグラフと KS-SCF
に基づくグラフが、ポテンシャルと力のいずれにおいてもほぼ重なっていることがわかる。
PT2 の方が若干ポテンシャルの底が浅いが、最安定な O-O 間距離は 2 つの計算で良く一致
しており、水の分子間相互作用が正確に再現できることが実証された。 
 最後に、凝縮系の検証として、水溶液系における QM水分子周りのMM溶媒水分子の RDF
を比較した。図 3.3に、OQM-OMM間と HQM-HMM間の RDFを示した。PT2と結合した QM/MM
シミュレーションによる RDFが、KS-SCFに基づく QM/MM計算から得られた RDFを非常
に良く再現することが確かめられた。以上から、PT2 に基づく QM/MM シミュレーション
が、KS-SCFに基づく通常のQM/MM法による凝縮系を、良好に再現できることが示された。 
 
 
!Vpc
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図 3.2 水二量体の二体ポテンシャル及び力。 
 水素結合を形成する 2つの水分子のうち、プロトン受容体を QM水分子とした。実線がポテ
ンシャル、破線がそれに対応する力のグラフであり、赤線と黒線がそれぞれ PT2及び通常の
KS-SCFによる結果を示している。 
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3.4.2  摂動論に基づく QM/MM-ER法のベンチマーク計算 
 3.3節で述べたように、本研究では 9つの分子と 2つのイオンを QM溶質分子として、3.2.2
項で示した手法を用いて水和自由エネルギーΔµを計算した。この手法では非摂動系として
孤立系を使用するため、中間状態における固定電子密度 は気相中における溶質分子の電子
密度 n0となる。そのため、この場合の多体の寄与δµは、溶液系において溶質分子の電子密
度が n0の周りで揺らぐことによる自由エネルギー変化に対応する。二体の寄与 の計算は
通常の ER法や QM/MM-ER法で確立された方法をそのまま使用しているので、ここからは
特に多体の寄与δµの計算に注目して議論する。 
 図 3.4 に、エタノール分子を溶質分子とした場合の、それぞれ式(3.2.11)と式(3.2.12)で定
義された分布関数 P(η)及び P0(η)を示した。図 3.4(a)は、PT2計算に基づく QM/MM シミュ
レーションにおいて、二次の摂動エネルギーE(2)をエネルギー座標ηとした(η = E(2))時の分布
関数である。一方、図 3.4(b)は、通常の KS-SCFを用いた QM/MMシミュレーションを実行
し、式(3.2.10)をそのまま計算して得られた分布関数である。2つの分布関数 P(η), P0(η)のず
れは、固定電子密度 n0から、溶液系でどれだけ大きく分極しているかを示している。エタ
ノール分子の場合は、いずれの計算においても、分布関数 P(η)と P0(η)の重なりは大きく、
式(3.2.13)で導入した関数 R(η)がηに対してほぼ平らな形状をしている。第 2章で述べたよう
に、R(η)は原理的にはηに対して一定になる量であるため、式(3.2.13)の計算が数値的に適切
に実行できたことを示している。式(2.4.1)と同様に、R(η)の一定性をその標準偏差σを用い
て、次式で評価する。 
 n
Δµ
図 3.3 QM水分子を溶質とした水溶液系における動径分布関数(RDF)。 
 水素結合を形成する 2つの水分子のうち、プロトン受容体を QM水分子とした。実線が QM
水分子の酸素原子(OQM)とMM水分子の酸素原子(OMM)の間のRDF、破線がHQM-HMM間のRDF
のグラフであり、赤線と黒線がそれぞれ PT2及び通常の KS-SCFによる結果を示している。 
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 (3.4.1) 
 
図 3.4(a),(b)に示した R(η)は、いずれもσが 0.1 kcal/mol以下の値となり、数値的な妥当性が
確認できた。図 3.4(a)と(b)の分布関数を比較すると、通常の QM/MMシミュレーションを行
った結果の方がやや負の方向に大きく広がっている。これは、PT2計算が、三次以降の摂動
項を無視していること、及び、仮想軌道を 0.2 a.u.までで打ち切ったことにより、分極を本
 
σ = dηW η( ) R η( )−δµ( )
2
∫( )
1/2
図 3.4 エタノール(C2H5OH)分子を溶質としたときのエネルギー分布関数。 
 
多体の寄与δµを計算するための、溶液系と中間状態のエネルギー分布関数 P(η), P0(η)に加え
て、式(3.2.13)で導入した重み関数 W(η)及び関数 R(η)を示した。赤線、青線、緑線がそれぞれ
P(η), P0(η)及び W(η)であり、黒線が関数 R(η)を示しこのグラフのみ右軸を使用する。(a)は PT2
を結合した QM/MMシミュレーションを実行し、式(3.2.17)で計算される E(2)をエネルギー座
標ηとした分布関数である。(b)は KS-SCFに基づく通常の QM/MMシミュレーションを用い
て、式(3.2.10)で示したエネルギー差ηを直接計算して構築した分布関数である。 
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来より小さく評価していることが原因だと推測できる。図 3.4(a)から得られたδµPT2 の値は
−2.1 kcal/mol であった。これに対し、図 3.4(b)から得られたδµKSは−2.8 kcal/mol であり、2
つの値はよく一致する。δµKSがδµPT2と比べてやや低めであるが、これは分布関数の広がり
の違いと対応した結果である。また、エタノールの二体の寄与 は、固定電子密度が n0
の時、式(3.2.9)から−1.7 kcal/molと得られたため、全溶媒和自由エネルギーΔµは PT2計算で
ΔµPT2 = −3.8 kcal/mol、KS計算でΔµKS = −4.5 kcal/molとなった。これらの値は、エタノール
の水和自由エネルギーの実験値ΔµExpt. = −5.01 kcal/mol51と良く一致している。 
 今回計算した 11 種の分子種の水和自由エネルギーの計算結果を表 3.1 に示す。アセトニ
トリル(CH3CN)と水酸化物イオン(OH-)を除いて、9つのいずれの分子種でもΔµPT2とΔµKSの
差は 1.0 kcal/mol以下となった。この値のずれは、PT2計算と KS計算で多体の寄与δµの計
Δµ
3.2.2項の方法に従い、固定電子密度を n0として水和自由エネルギーΔµを計算し、その分解項
と共に示している。二体の寄与 は式(3.2.9)を用いて計算した。多体の寄与δµは、二次まで
の摂動論(PT2)に基づく方法と通常の KS-SCFによる方法の、2通りの計算を行った。上段の
値が PT2計算、下段の値が KS計算による結果である。参考値として実験値ΔµExpt.を合わせて
示した。実験値ΔµExpt.は、水分子と 2種のイオンは参考文献 71, 72、その他の分子は参考文献
51の値である。自由エネルギーの単位は全て kcal/molである。 
 
表 3.1 11 分子種についての水和自由エネルギーの計算結果。 
 
ΔµSpecies δµ Δµ ΔµExpt. 
C2H6 1.9 −0.3 
−0.5 
1.6 
1.4 
1.83 
C2H4 2.4 −0.5 
−0.6 
1.9 
1.8 
1.27 
C2H2 1.3 −0.7 
−0.8 
0.6 
0.5 
−0.01 
C2H5OH −1.7 −2.1 
−2.8 
−3.8 
−4.5 
−5.01 
C6H5OH −1.6 −3.9 
−3.5 
−5.4 
−5.0 
−6.62 
CH3OCH3 1.1 −1.1 
−1.8 
0.0 
−0.6 
−1.90 
CH3CN −2.4 −9.0 
−2.8 
−11.2 
−5.1 
−3.86 
NH3 −1.3 −1.1 
−2.0 
−2.4 
−3.3 
−4.31 
H2O −3.9 −2.4 
−3.1 
−6.2 
−7.0 
−6.3 
H3O+ −95.5 −2.2 
−2.3 
−97.8 
−97.9 
−103.45 
OH− −74.5 － 
−14.4 
－ 
−88.9 
−106.44 
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算が異なることに由来するものである。従って、ほとんどの分子について、二次までの摂
動論で KS計算による分極を良く再現できていると言える。 
 ここからは、差が大きいアセトニトリル分子と水酸化物イオンに注目する。表 3.1 から、
これらの溶質ではδµの値が方法論によって大きく異なり、PT2 計算では多体の寄与がうま
く計算できていないことがわかる。例えば、アセトニトリルではδµPT2 = −9.0 kcal/mol及び
δµKS = −2.8 kcal/molとなり、6.0 kcal/mol以上異なる値が得られている。そこで、図 3.5(a),(b)
にそれぞれの計算に使用した分布関数 P(η), P0(η)を示した。図 3.5(a)を見ると、PT2計算に
よるアセトニトリルの分布関数 P(η)と P0(η)の重なりは非常に小さいことがわかる。これを
図 3.5(b)に示した KS計算で得られた分布関数と比較すると、その形状が大きく異なり、負
に大きく広がっていることが確認できた。また、ここには示していないが、水酸化物イオ
図 3.5 アセトニトリル(CH3CN)分子を溶質としたときのエネルギー分布関数。 
 
多体の寄与δµを計算するための、溶液系と中間状態のエネルギー分布関数 P(η), P0(η)に加え
て、式(3.2.13)で導入した重み関数 W(η)及び関数 R(η)を示した。赤線、青線、緑線がそれぞれ
P(η), P0(η)及び W(η)であり、黒線が関数 R(η)を示しこのグラフのみ右軸を使用する。(a),(b)
は 3.2.2項の方法に基づき、固定電子密度として n0を採用した。一方、(c),(d)では 3.2.3項の
方法を用いており、 である。(a)は PT2を結合した QM/MMシミュレーションを実行し、
式(3.2.17)で計算される E(2)をエネルギー座標ηとした分布関数である。(c)も同様に PT2計算を
用い、式(3.2.26)の をエネルギー座標ηとした。(b)及び(d)は、KS-SCFに基づく通常の
QM/MMシミュレーションを用いて、式(3.2.10)で示したエネルギー差ηを直接計算して構築し
た分布関数である。ただし、(d)は PT2計算と対応づけるため、Edist[ ]だけ差し引いて分布関
数を構築した。 
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ンではほとんど重なりを持たないほど大きくずれることが確認された。このような状況は、
溶媒の作る静電場 Vpcが大きくなり、二次までの摂動論で適切に記述できないほど電子密度
揺らぎが顕著になったためと考えられる。実際に、通常の QM/MM シミュレーションによ
ってアセトニトリルの水溶液中における平均の双極子モーメントの大きさを計算すると
5.53 Dとなり、他の溶質分子で最も大きな値である水分子の 2.59 Dよりも著しく大きな値
が得られた。つまり、溶質分子の大きな双極子や余剰電荷により、溶媒の強い静電場（=摂
動）が誘起され、摂動論による記述が困難になっていると推測できる。ただし、カチオン
であるヒドロニウムイオン(H3O+)は、電荷を持ち溶媒と強く相互作用するにもかかわらず、
PT2で良好に計算できている(δµPT2 = −2.2 kcal/mol, δµKS = −2.3 kcal/mol)。これはおそらく、
摂動が大きな状況においてもヒドロニウムイオンはほとんど分極せず、電子密度揺らぎの
記述が容易なためと推測される。 
 前述の通り、このような大きな分極が誘起される溶質に対しては、3.2.3 項で説明した方
法が有効である。つまり、平均静電場 を非摂動系ハミルトニアン に含め、溶質分子
の電子密度揺らぎから動的な分極のみを取り出すことで、摂動項が小さくなり、摂動論に
よる記述を改善できることが予想される。 
 アセトニトリルと水酸化物イオンについて、平均静電場 を通常の KS-SCF による
QM/MM シミュレーションによって構築し、3.2.3 項の方法を用いて水和自由エネルギーを
計算した。図 3.5(c)に、3.2.3項に基づく計算から得られたアセトニトリルの分布関数を示し
た。この時、エネルギー座標ηには式(3.2.26)で定義された を用いている。分布関数 P(η)
と P0(η)は良く重なり、関数 R(η)の一定性を示す量であるσが 0.1 kcal/mol以下になるなど、
摂動が小さくなったことにより計算の妥当性が著しく改善されていることが確かめられた。
図 3.5(d)には、3.2.3項の PT2計算に対応する KS-SCF計算として、固定電子密度 を とし
て式(3.2.8)の自由エネルギー分割を行った場合の、多体の寄与の計算に用いる分布関数を示
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表 3.2 アセトニトリルと水酸化物イオンについての水和自由エネルギーの計算結果。 
 
アセトニトリルと水酸化物イオンについて、全水和自由エネルギーΔµの計算結果を示した。
括弧内の値は、多体の寄与δµもしくは の値である。二体の寄与は式(3.2.9)を用いて計算し
た。多体の寄与δµは、二次までの摂動論(PT2)に基づく方法と通常の KS-SCFによる方法の、
2通りの計算を行った。PT2計算に基づく 3.2.2項及び 3.2.3項の方法による計算値ΔµPT2と、
それらに対応する、固定電子密度 を n0あるいは とした KS計算の結果ΔµKSを示した。参
考値として実験値ΔµExpt.を合わせて示した。実験値ΔµExpt.は、アセトニトリルは参考文献 51、
水酸化物イオンは参考文献 72の値である。自由エネルギーの単位は全て kcal/molである。 
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している。この時、エネルギー座標ηを Edist[ ]だけずらして式(3.2.26)と対応させることで、
式(3.2.28)で示した多体の寄与 が、式(3.2.13)に分布関数を代入するだけで計算できるよ
うにした。図 3.5(c)と図 3.5(d)の分布関数を比べると良く似た形状をしていることから、PT2
計算での電子密度揺らぎの記述が KS-SCF計算の再現をできていることがわかる。また、こ
れらの分布関数から得られた自由エネルギー の値は、PT2と KSでそれぞれ、−0.7, −0.9 
kcal/molとなり、良く一致することが確かめられた。表 3.2に、アセトニトリルと水酸化物
イオンの水和自由エネルギー計算の結果をまとめて示した。いずれの分子種においても、
固定電子密度を とした場合には PT2計算と KS計算で値が良く一致しており、摂動論によ
る記述が、3.2.2項の結果（表 3.1）と比べて大きく改善したことがわかる。以上の結果から、
3.2.3 項の方法は、平均静電場を構築する手順が必要ではあるが、その正確さと適用範囲に
おいては 3.2.2項の方法より有利な方法だということが実証された。 
 本計算のうち、中性分子の結果を図 3.6 に表した。多くの分子において、3.2.2 項の方法
による PT2計算で、KS-SCFによる通常の QM/MM-ER法と良く一致した結果が得られてい
る。また、ずれの大きなアセトニトリルについても、3.2.3 項の方法を採用することで大き
く改善していることがわかる。 
 PT2計算の 2つの方法の大まかな計算手順を図 3.7に示す。静電場Vpcの大きさによって、
3.2.2項と 3.2.3項を使い分ければ良い。この判断の基準を決定するためには更なる検討が必
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図 3.6 中性分子の水和自由エネルギーについての、PT2計算と KS計算の比較。 
 9つの中性分子を溶質とした時の全水和自由エネルギーΔµについて、PT2計算による値ΔµPT2
を横軸、KS計算の結果ΔµKSを縦軸にして、2つの手法の比較を行った。黒点は、3.2.2項の
非摂動系ハミルトニアンを H0とした PT2計算と、固定電子密度 を n0とした KS計算の結
果の比較である。一方、赤四角は、3.2.3項で述べた平均静電場 を加えた非摂動系ハミル
トニアン を採用した PT2計算と、 とした KS計算の比較であり、アセトニトリルの
結果のみ示している。 
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要だが、少なくとも中性分子では 3.2.2項によりかなりの精度が確認できたため、3.2.2項で
問題が生じた場合に 3.2.3項による方法を採用すれば良いだろう。また、本研究では平均静
電場 の構築に 500 ps の QM/MM シミュレーションを実行したが、より短い時間の
QM/MMシミュレーションでも、計算の精度は充分改善すると推測できる。 
 表 3.1 と表 3.2 には参考値として実験値 51,71,72を示している。多くの分子種で実験値と計
算値がよく一致しているが、1.0 kcal/mol以上のズレがある分子種もいくつか存在する。こ
れは、QM分子の LJパラメータや MM系の分子力場など、力場に由来するものと考えられ
る。本研究では、PT2計算と KS計算の一致を確認し、摂動論による取り扱いの妥当性を検
証することに重きを置くため、実験値に近づけるための更なる検討は行っていない。 
 
3.4.3  摂動論に基づく QM/MM法の並列化効率の検証 
 3.2.2項で述べた通り、摂動論に基づく QM/MMシミュレーションでは、溶質分子の座標
が固定されている限り QM領域の波動関数 を更新する必要がない。従って、波動関数
の情報についてマシン間で通信しなくて良くなるため、通常の KS-SCF計算を用いた
QM/MMシミュレーションと比べて、共有メモリ型及び分散メモリ型のいずれでも非常に容
易に並列計算の実装できる。そのため、比較的少ないプログラミング労力により、高い並
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図 3.7 摂動論に基づく多体の寄与の計算スキーム。 
 二次までの摂動論に基づく自由エネルギー計算について、特に多体の寄与の計算に注目した
流れ図。静電場 Vpcの大きさで左右に分岐し、左側が 3.2.2項、右側が 3.2.3項で述べた方法
に対応する。具体的な変数名を同様に左右に付した。2つの計算において、基本的な手続き
は共通である。二体の寄与は、固定電子密度 として、それぞれの方法に対応する電子密度
n0もしくは を採用すれば、式(3.2.9)を用いて計算できる。 
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列化効率が実現可能であると期待できる。 
 PT2 計算に基づく QM/MM 計算において、最も計算時間が掛かる部分は、二次の摂動エ
ネルギーE(2)の計算（式(3.2.17)）における静電場 Vpcと軌道のペアとの積分の和の計算と、
MMサイト上に働く二次の力 の計算（式(3.2.19)）である。これらの計算における rにつ
いての積分の doループを並列化することで、容易に高い効率での並列化計算が実現できる。
並列化プログラミングとして実装の容易な共有メモリ型の OpenMP (OMP)を採用し、我々の
作成した QM/MM-PT2プログラムを用いて、式(3.2.17)と式(3.2.19)の計算について並列化効
率を検証した。計算には、16コア搭載した Intel Xeon (E5-2680, 2.7 GHz)マシンを使用した。
式(3.2.19)の計算では、二次の分極密度Δn(r)を平均化して、本来の 64グリッドから 32グリ
ッドに削減して高速化している。1 つの QM 水分子と 499 個の MM 水分子で構築した溶液
系において、シングルコアで QM/MM計算を実行したところ、QM部分の計算時間の約 73%
が式(3.2.17)の計算であり、残りの時間のほとんどが式(3.2.19)の計算に費やされることがわ
かった。これらの計算に対して OMPを実装し、並列数を 1, 2, 4, 8, 16と変えた時の高速化
率を図 3.8にプロットした。また、異なる大きさの QM分子に対する高速化率を検証するた
め、ベンゼン二量体 73を QM分子とした QM/MM計算を実行し、図 3.8にプロットした。 
 図 3.8から、QM分子の大きさに依らず、並列計算のコア数と高速化率がほとんど線形に
なっていることが確認できる。コア数の多い領域で高速化率が下がっている原因は、いわ
ゆる『キャッシュミス』に由来すると考えられる。従って、マシンのキャッシュサイズに
 Fl
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図 3.8 二次までの摂動論に基づく QM/MM計算の高速化率。 
 
16コア搭載したマシンによる共有メモリ型の並列化計算(OMP)で得られた高速化率の、使用
したコア数に対するプロットである。QM分子として、水分子を用いた場合（○）とベンゼ
ン二量体の場合（□）の 2通りの結果を示した。括弧内の数字は、それぞれの QM分子につ
いて、左が価電子軌道、右が仮想軌道の数を示す。 
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合わせたプログラムの最適化を行えば、更なる改善が見込まれる。以上から、摂動論に基
づく QM/MM 計算が、共有メモリ型の並列計算において高い高速化率が容易に実現できる
ことが実証された。 
 
3.4.4  軌道相関の解析 
 ここからは、ベンゼン分子の水和の自由エネルギー解析の結果を示し、また、その妥当
性について考察する。この項では、ベンゼン分子の占有軌道の間の相関を定量的に解析し、
自由エネルギー分割の妥当性を検討する 29。また、この項以降は溶質分子の動的な分極に注
目し、3.2.3項で示した平均静電場 からのズレを摂動とした方法論を用いる。  
!Vpc
図 3.9 水溶液中における溶質分子の軌道間相関。 
 
添え字 iと jは価電子軌道を軌道エネルギーの順に並べた時の通し番号を示し、黒字はσ軌道、
赤字はπ軌道を示す。0.4以下の領域は白、1.0以上の領域（対角部分）は黒で描いた。 
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 図 3.9 に、(a)ベンゼン分子と(b)PME 分子の水溶液中における軌道相関{Cij}（式(3.2.47)）
を、2次元のマップで示した。π軌道とσ軌道について破線を境界として分けており、それぞ
れ軌道エネルギーの順で表示している。2 次元マップの右上がπ-π間の相関を表し、左下が
σ-σ間、残りの領域がπ軌道とσ軌道の間の相関に対応する。対角部分は各軌道の自己相関項
{Cii}であり、その平均値はベンゼン分子と PME分子でそれぞれ 1.979、1.978となり、3.2.5
項で述べたように、およそ 2.0になっていることが確かめられた。 
 相関解析の結果を見ると、いくつかのπ-σの組がやや大きな値になっている。例えば、ベ
ンゼン分子（図 3.9(a)）について、σ(4)-π(11)やσ(5)-π(11)などの組が挙げられる(C4-11 = 0.74, 
C5-11 = 0.74)。しかし、一般にσ-σ間やπ-π間により大きな軌道間相関が多く存在しているこ
とが確認できる。更に、π電子とσ電子の間の相関を評価するため、式(3.2.29)の 及び
で定義されるπ電子とσ電子のそれぞれの分極エネルギー 及び を用いて相関行列
を構築し、相関の大きさ を計算した。すると、ベンゼン分子で 0.54、PME
分子に対して 0.61と得られ、自己相関の値(≈ 2.0)や、σ-σ, π-π間の大きな軌道間相関に比べ
て小さな値となった。これらの結果は、水溶液中においてπ電子とσ電子の電子密度揺らぎ
が互いにほとんど独立に生じていることを示している。従って、溶質分子の電子密度揺ら
ぎに由来する自由エネルギー変化δµを、π電子とσ電子のそれぞれの寄与に分割することが
妥当な分割であると結論できる。 
 ベンゼン分子の軌道間相関について更に考察する。軌道相関の原因を調べるため、式
(3.2.39)で示した占有軌道 iと仮想軌道 aの間の遷移による二次の分極密度 の、一様静電
場 Fに対する応答を検証した。ここでは、 の係数部分を取り出した量 Diaに注目する。 
 
 (3.4.2) 
 
ここで U は、一様静電場 F に対応した、傾きが一定のポテンシャルを表す。式(3.4.2)で定
義した量 Diaは、i→a遷移に由来する分極について、ポテンシャル Uに対する応答の大きさ
を表す量である。 
 ベンゼン分子の分子面を XY 平面と平行に配置した時の、各軸方向の一様静電場 F に対
する i→a遷移の応答 Diaを図 3.10に示した。また、この時、X軸と C-H結合が平行になる
ようにベンゼン分子を配置した。図 3.10では簡単のため、最初の 3つの仮想軌道に対して、
Diaの値が 0.001以上となる軌道の組のみ示している。 
 まず、面内方向（X, Y方向）の分極、つまり、π-π*及びσ-σ*遷移（3.2.4項を参照）に注
目すると、占有軌道π(14)とπ(15)が、仮想軌道π*(16)及びπ*(17)と強くカップルして大きく分
極することがわかる（図 3.10(a)）。これらの軌道は HOMO-LUMO近傍に存在するためエネ
ルギー差が小さい。従って、式(3.4.2)の分母が他の軌道の組に比べて小さな値となるため、
大きな分極が誘起される。この面内方向の電場に応答した大きな分極が、π軌道間の大きな
相関の主な要因と予想される。また、σ(6)とσ*(18)のカップルがやや大きな値となっている
（図 3.10(b)）が、この遷移はどの方向の電場に対しても同様に応答するため、他の軌道と
の相関はほとんど生じない。 
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 次に、面外方向（Z軸方向）への分極、π-σ*及びσ-π*遷移に注目する。図 3.10(a)から、面
外方向の電場に応答して、σ(4)とσ(5)がそれぞれπ*(16)及びπ*(17)とカップルすることがわ
かる。しかし、この遷移は軌道間のエネルギーギャップが大きいため、小さな分極しか誘
起しない。同様に図 3.10(b)から、π(11)とσ*(18)が Z 軸方向の電場に応答し、小さく分極す
る。これらの小さな分極により、π軌道とσ軌道の間の弱い相関が生じると考えられる。 
図 3.10 ベンゼン分子の一様静電場に対する応答。 
 添え字 iと aはそれぞれ占有軌道と仮想軌道を表し、軌道エネルギーの順に並べた時の通し
番号である。黒字はσ軌道、赤字はπ軌道を示す。灰色の領域は、占有軌道がπ軌道の領域で
ある。ベンゼン分子は XY平面にあり、2つの C-H結合と X軸が平行になるように配置され
ており、その図を右側に示している。(a)はπ*軌道への遷移、(b)はσ*軌道への遷移に対応する
Diaの値を示している。 
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 以上に示したDiaの解析結果を、図 3.11に模式的に示す。ベンゼンの分子面内方向(in-plane)
の静電場に対しては、HOMO-LUMO 近傍に存在するπ及びπ*軌道の間のπ-π*遷移によって
誘起される分極が非常に大きく、エネルギーギャップの大きなσ-σ*遷移による分極とはほ
とんど相関しない。一方、分子面外方向(out-of-plane)の静電場にはπ-σ*及びσ-π*遷移が引き
起こされ、面外方向への分極が誘起される。この面外方向の分極が、π軌道とσ軌道の間に
弱い相関が生じると考えられる。実際に、図 3.10の Cijの解析から、σ(4), σ(5)とπ(11)の主な
分極が面外方向の電場に特異的に応答して生じることが予想され、この面外方向の分極に
よりこれらの軌道がやや大きな相関を持つと説明できる。ここには示さないが、より高い
エネルギーの仮想軌道まで考慮すれば、図 3.9(a)に現れたやや大きな相関を持つπ-σの組に
ついても同様に議論可能である。 
 
3.4.5  水和自由エネルギーの分割 
 この項では、ベンゼン分子の水和自由エネルギーを、電子密度揺らぎに注目して解析す
る。前述の通り、3.2.3項で説明した平均静電場 
!Vpcを用いた摂動論を使用し、水溶液系にお
ける動的な分極による安定化について考察する。 
 まず、固定電子密度を、平均静電場 
!Vpc中で歪んだ電子密度 としたベンゼン分子の水和
自由エネルギー を計算し、静的な分極の寄与を検証する。図 3.12 に中間状態と純溶媒
系の QM/MM シミュレーションで構築された二体のエネルギー分布関数ρ(ε)及びρ0(ε)を示
す。これらの分布関数はエネルギー座標εがゼロの付近で非常に大きなピークを持つが、そ
れ以外にほとんど構造を持たない。これは、ベンゼン分子が電子密度 で溶媒水と相互作用
 !n
Δ ʹµ
 !n
図 3.11 ベンゼン分子の i→a遷移の模式図。 
 
矢印は静電場に応答して生じる軌道間の電子遷移を表し、その太さで遷移の大きさ Diaを表現
した。ベンゼンの分子面に対して、(a)では面内方向、(b)では面外方向に静電場をかけた場合
の応答である。π及びπ*軌道が集中している HOMO-LUMO近傍の領域に色をつけて示した。 
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する中間状態において溶質-溶媒間相互作用が弱く、系の構造の変化が小さいからである。
この原因の一つとして、 
!Vpcを構築する際にベンゼン分子の対称性を用いて平均化しており、
が双極子を持たないことが考えられる。この分布関数を式(3.2.9)に代入し、Edist[ ] = 0.33 
kcal/mol を加えて式(3.2.27)で定義された自由エネルギー を計算すると、+0.84 kcal/mol
と得られた。これには、LJポテンシャルの長距離補正  = −0.45 kcal/molも含めた。以上
から、ベンゼン分子の水和において、静的な分極のみ考慮しても水和自由エネルギー は
正の値になり、実験から得られた負の水和自由エネルギー(−0.87 kcal/mol)51を再現できない
ことがわかった。 
 次に、動的な分極による寄与 を考える。図 3.13に、多体の寄与の計算のためのエネル
ギー分布関数 P(η)及び P0(η)（式(3.2.11-12)）を示した。P(η)と P0(η)は、それぞれ溶液系と
中間状態の QM/MMシミュレーションから構築した。図 3.13から、溶液系の分布関数 P(η)
は中間状態の P0(η)に比べて負に大きく広がっていることがわかる。これは、中間状態では
溶質の電子密度が に固定されているのに対し、溶液系では溶媒の構造 X に応じて分極す
る電子密度 n[X]で相互作用することに起因する。つまり、動的な分極によって溶質分子に
瞬間的に生じる誘起双極子などにより溶質-溶媒間相互作用が大きくなるため、溶液系の分
極エネルギーηの分布関数 P(η)は負に大きく広がると推測される。一方で、中間状態での分
布関数 P0(η)はおよそ−3.0から 0.0 kcal/molの範囲にしか分布がなく、P(η)と比べて細い形状
になった。このことは、ベンゼン分子の水和において、その電子密度揺らぎ（動的な分極）
が重要であることを示唆している。式(3.2.13)にこれらの分布関数を代入し、式(3.2.28)で定
義される多体の寄与 を計算すると、−1.30 kcal/molとなった。図 3.13には、式(3.2.13)で
 !n  !n
Δ ʹµ
 Δµlc
Δµ
δ ʹµ
 !n
δ ʹµ
図 3.12 ベンゼン分子の二体のエネルギー分布関数。 
 
中間状態と純溶媒系でそれぞれ構築された二体のエネルギー分布関数ρ(ε)とρ0(ε)を示した。溶
媒水分子と固定電子密度 を持つベンゼン分子の二体相互作用εがエネルギー座標である。こ
れらの分布関数はバルクにおける水の数密度で規格化されている。 
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定義した関数 R(η)を合わせて示している。第 2章や 3.4.2項で述べた通り、R(η)は原理的に
はηに依らず一定であり、図 3.13の R(η)がηに対して良い一定性を示していることがわかる。 
 ベンゼン分子の水和における二体の寄与 と多体の寄与 を足して、全水和自由エネ
ルギーΔµが−0.47 kcal/molと得られた。実験値(−0.87 kcal/mol) 51よりやや正に近い値ではあ
るが、動的な分極による安定化を考慮することで、負の水和自由エネルギーを再現できた。
これにより、ベンゼンの水和において、溶媒の運動に応答した電子密度揺らぎの重要性が
定量的に示された。 
 ここで、π電子の重要性を考察するため、ベンゼン分子と同じく無極性の六員環型炭化水
素分子であるシクロヘキサン(C6H12)分子の水和自由エネルギーと比較する。シクロヘキサ
ン分子の水和自由エネルギーの実験値は 1.230 kcal/mol51であり、正の値である。このよう
なベンゼン分子とシクロヘキサン分子の極性溶媒に対する親和性の違いは、明らかにπ電子
の存在に由来している。 
 π電子の電子密度揺らぎの寄与を定量的に評価するため、多体の寄与 をπ電子の寄与
とσ電子の寄与 に分割する。式(3.2.29)から式(3.2.36)の議論により、自由エネルギー
の分割は、QM/MM-ER法の枠組みで形式的に実行できる。3.4.4項において、π電子とσ電子
の電子密度揺らぎは相関が小さくほとんど独立であることが確かめられたため、この自由
エネルギー分割は物理的にも妥当である。 
 式(3.2.29)で定義したπ電子の分極エネルギー をエネルギー座標 とした分布関数
及び （式(3.2.35)）を、溶液系及び中間状態の QM/MM シミュレーションを
用いて構築した。同時にσ電子のエネルギー分布関数 , も構築し、得られた分
布関数を図 3.14に合わせて示した。π電子とσ電子のいずれの分布関数も、溶液系における
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図 3.13 ベンゼン分子の多体の寄与の計算のためのエネルギー分布関数。 
 
溶液系と中間状態でそれぞれ構築されたエネルギー分布関数 P(η)と P0(η)を示した。また、式
(3.2.13)で定義した関数 R(η)を右軸に表示した。 
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分布関数の方が負に大きく広がっている。これは溶液系のサンプリングが、溶質分子の電
子密度揺らぎと連動して溶媒分子が運動する状況で得られているため、溶質の分極でより
安定化される構造が出現しやすくなっていることを表している。より重要なことは、π電子
の分布関数 が、σ電子の分布関数と比べて、負のエネルギー座標の領域により広く伸
びていることである。これは、π電子の方が溶媒水分子と強く相互作用していることを示唆
している。これらの分布関数を式(3.2.36)に代入すると、π電子とσ電子の電子密度揺らぎの
寄与はそれぞれ  = −0.94 kcal/mol,  = −0.35 kcal/molと得られた。式(3.2.36)における
近似的な取り扱い（式(3.2.38)）の正確さを検証するため、これらの寄与の和を計算すると、
 +  = −1.29 kcal/molとなり、式(3.2.13)を用いて近似なしに を計算した値(−1.30 
kcal/mol)と非常に良く一致した。従って、式(3.2.36)による自由エネルギー分割の数値的な
正当性が確認できた。ここで と を比較すると、π電子の動的な分極がσ電子の 3倍近
く安定化に寄与していることがわかり、数の少ないπ電子（3 つの軌道のみ）の分極の重要
性を定量的に検証できた。 
 π電子とσ電子の電子密度揺らぎの寄与を分割した計算結果を表 3.3にまとめた。ベンゼン
分子に対して行った計算と同様の計算を PME分子についても行い、その結果を合わせて示
している。PME 分子の結果については後で詳しく述べるが、メトキシ基の置換基効果によ
り、ベンゼン分子の電子密度揺らぎの寄与と比べてより安定化する値が得られていること
がわかる。 
 3.2.4 項の最後で述べた、電子密度揺らぎを分子面内方向と面外方向に分割した計算結果
を表 3.4 に示す。この計算は、 と を計算する方法と同様である。まず、式(3.2.41)
で定義した分子面内及び面外方向の分極エネルギー ʹEin
(2)と ʹEout
(2)について、それぞれ溶液系
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図 3.14 ベンゼン分子のπ電子及びσ電子の分極エネルギーについての分布関数。 
 
溶液系と中間状態でそれぞれ構築されたエネルギー分布関数を、それぞれ実線と破線で示し
た。π電子のグラフを赤線で、σ電子のグラフを青線で表している。 
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と中間状態において分布関数を構築する。そして、得られた分布関数を式(3.2.36)に代入す
れば、面内・面外の電子密度揺らぎの寄与 δ ʹµin及び δ ʹµoutが計算できる。気相中におけるベ
ンゼンと水の二量体の構造が、水の OH基を芳香環の中心に向いた形をしていることから、
面外方向の分極の寄与 δ ʹµoutが主要な寄与をすると予想される。しかし、面内方向の分極に
よる寄与 δ ʹµinが−0.99 kcal/molとなり、電子密度揺らぎの自由エネルギー変化δµの主要項で
あることが示された。更に、分極エネルギーを分割して自由エネルギーの解析をすると、
π-π*遷移による寄与δ ʹµπ−πが最も大きな安定化(−0.76 kcal/mol)を及ぼすことが確かめられた。
これは、HOMO-LUMO 近傍に存在するπ及びπ*軌道による大きな分極（図 3.11）が溶液系
において強く誘起され、大きな双極子が生じるためであると推測できる。また、 ʹEin
(2)と ʹEout
(2)
について相関行列χin-out を構築し、面内・面外の分極の相関の大きさ Cin-out を計算したとこ
ろ 0.32となり、π-σ間の相関より更に小さいことが確認できた。これは、軌道相関の由来を
面内方向と面外方向の分極で分けた図 3.11での考察とも対応する結果である。 
 ここからは、PME 分子に注目する。PME 分子は、ベンゼン環にメトキシ基(CH3O-)を導
入した分子である。メトキシ基は芳香環に対し、共鳴効果によって電子供与性を示すこと
が知られている。実際に KS 計算で得られたベンゼン分子と PME 分子のπ軌道を図 3.15 に
示した。ベンゼン分子では 3つだったπ軌道の数が、PME分子では 5つに増えていることが
わかる。これらのπ軌道は明らかに芳香環のπ電子とメトキシ基の電子が混ざり合って形成
ベンゼンと PMEについて、水和自由エネルギーの計算結果を示した。二体の寄与 は、式
(3.2.9)を用いて得られた値に Edist[ ]を加えた（式(3.2.27)）。多体の寄与 は、式(3.2.13)によ
る分割なしの QM/MM-ER法で計算した。 の分解項は、3.2.5項で示した式(3.2.36)でそれ
ぞれ計算した。参考値として参考文献 51の実験値ΔµExpt.を合わせて示した。全水和自由エネ
ルギーΔµは  + により求めた値である。単位は kcal/mol。 
 
表 3.3 ベンゼン分子と PME分子の水和自由エネルギーとその分解項。 
 
Solute Δµ ΔµExpt.
Benzene 0.84 1.30 0.35 0.94 0.47 0.87
PME 0.13 1.71 0.48 1.08 1.84 1.04
Δ ʹµ δ ʹµ δ ʹµσ δ ʹµπ
表 3.4 ベンゼン分子と PME分子の自由エネルギーδµの分解項。 
ベンゼンと PMEについて、自由エネルギーδµを分子面内・面外の分極の寄与に分割した計算
結果を示した。多体の寄与 は、式(3.2.13)による分割なしの QM/MM-ER法で計算した。
の分解項は、3.2.5項で示した式(3.2.36)でそれぞれ計算した。単位は kcal/mol。 
 
Solute
Benzene 1.30 0.99 0.31
0.76 0.22 0.18 0.13
PME 1.71 1.17 0.35
0.87 0.35 0.21 0.12
δ ʹµ δ ʹµσ −πδ ʹµπ−π δ ʹµπ−σδ ʹµσ −σ
 δ ʹµin  δ ʹµout
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されており、単独ではπ軌道を持たないメトキシ基が共鳴効果により芳香環のπ電子数を増
大させる働きをしていることが確認できた。この電子供与性が、自由エネルギーへ及ぼす
効果に注目し、PME分子の水和自由エネルギーの解析を行う。 
 図 3.16に、PME分子の自由エネルギー解析で使用したエネルギー分布関数を示した。図
3.16(a)の中間状態及び純溶媒系で構築された二体のエネルギー分布関数ρ(ε)及びρ0(ε)を見
ると、ベンゼン分子のもの（図 3.12）と比べて、エネルギー座標εが負の領域により大きく
広がっている。これは、PME 分子の方がベンゼン分子と比べて、水分子と安定に相互作用
できることを示している。PME 分子のメトキシ基に含まれる酸素原子が周囲の水分子と水
素結合を形成することが、この相互作用の主な要因だと考えられる。この安定な相互作用
を反映して、PME 分子の二体の寄与Δ ʹµ は負の値となり、式(3.2.9)から−0.13 kcal/mol と得
られた（表 3.3）。このうち、長距離の LJポテンシャルの寄与 Δµlcは−0.59 kcal/molであり、
LJサイトが増加したことによりベンゼン分子の値より負に大きくなった。PME分子ではベ
ンゼン分子と異なり Δ ʹµ が負の値となったことから、水和において静的な分極がある程度の
役割を果たしていることが示されたが、実験値(−1.04 kcal/mol) 51の再現には至っていない。
図 3.16(b)に示した溶液系及び中間状態の多体のエネルギー分布関数 P(η), P0(η)を、図 3.13
のベンゼン分子の分布関数と比較すると、溶液系の分布関数 P(η)が負の領域に非常に長く
広がっていることがわかる。その分布は、ベンゼン分子で完全に分布が無くなる−9 kcal/mol 
図 3.15 ベンゼン分子と PME分子のπ軌道の模式図。 
 
平均静電場 下におけるπ軌道の等値面(±0.02 a.u.)を示した。各軌道の図の下に、HOMOか
ら数えた場合の軌道の番号を記した。 
 
PME 
HOMO-6
HOMO-1
HOMO-4 HOMO-1 HOMO
HOMO
HOMO-10
HOMO-2
Benzene 
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図 3.16 PME分子のエネルギー分布関数。 
 
3.2.3項で示した摂動 を用い、固定電子密度 を採用した時の PME分子のエネルギー分布
関数。(a)は二体のエネルギー分布関数であり、中間状態と純溶媒系で構築した。バルクの水
分子の数密度で規格化している。(b)は式(3.2.11-12)で定義された分布関数であり、溶液系と
中間状態の QM/MMシミュレーションを用いて構築した。(c)は式(3.2.35)で定義されるπ電子
の分布関数を、溶液系(λ = 1)と中間状態(λ = 0)において構築したもの。σ電子の分布関数も同
様に構築した。 
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以下の領域まで及んでいる。これは PME分子がベンゼン分子より分極しやすいことを示し
ている。式(3.2.13)を用いて電子密度揺らぎの寄与δ ʹµ を計算すると、−1.71 kcal/molとなり、
従って、全水和自由エネルギーΔµは−1.84 kcal/molと実験値をやや下回る値が得られた。メ
トキシ基の導入により、動的な分極による寄与が増大したことが確かめられたが、これは
ベンゼン分子よりも全電子数が増えたことによる寄与が大きいと考えられる。δ ʹµ をπ電子
とσ電子の寄与に分割するため、式(3.2.29)で定義したそれぞれの分極エネルギー ʹEπ
(2)と ʹEσ
(2)
について分布関数を構築し、図 3.16(c)に示した。ベンゼン分子の場合（図 3.14）と同様に、
π電子の溶液系での分布関数 
Pπ ηπ( )が最も大きな広がりを持ち、ベンゼン分子の Pπ ηπ( )より
も更に負の方向に分布が伸びていることがわかる。つまり、PME分子のπ電子がベンゼン分
子のπ電子より大きく分極することが示唆された。式(3.2.36)を用いて自由エネルギーを計算
する（表 3.3）と、δ ʹµπ  = −1.08 kcal/mol, δ ʹµσ  = −0.48 kcal/molとなり、いずれもベンゼン分
子の値(δ ʹµπ = −0.94 kcal/mol, δ ʹµσ  = −0.35 kcal/mol)よりも負に大きくなった。メトキシ基の
導入により、π電子とσ電子のどちらも数が増えたことがこの要因と言える。ただし、σ軌道
の数が 4つ増加したのに対し、π軌道の数が 2つしか増えていない（擬ポテンシャルにより、
C, O原子の 1s軌道を考慮していないことに注意）にもかかわらず、それぞれの自由エネル
ギーの変化は同程度である。これは、π電子とσ電子の分極しやすさの違いを反映している。
また、δ ʹµπ とδ ʹµσ の和は、多体の寄与を式(3.2.13)で直接計算した値(δ ʹµ  = −1.71 kcal/mol)と
比べてやや小さくなる。これは PME 分子での分布関数 
Pπ ηπ( )と P0,π ηπ( )の重なりが小さい
こと（図 3.16(c)）による誤差であると推測される。また、面内・面外の分極に分割した結
果を表 3.4にまとめた。ベンゼン分子の結果と同様に、面内方向の分極による寄与 δ ʹµinが主
要な寄与(−1.17 kcal/mol)を担っていることがわかった。更にベンゼン分子と同様に、
HOMO-LUMO 周辺の軌道が関わるπ-π*遷移による寄与 δ ʹµπ−π が最も大きな安定化(−0.87 
kcal/mol)を及ぼすことが確かめられた。 
 最後に、エチレン分子と 1,3-ブタジエン分子について自由エネルギー解析を行い、π共役
系の長さによる水和自由エネルギーの変化について考察する。π共役系が長いほどπ電子が
非局在化して安定になり、π-π*間のエネルギー差が小さくなることが知られている。このこ
とと関連して、π共役系が長いほど水溶液への親和性が高くなることが実験で観測されてい
る。今回取り上げたエチレン分子と 1,3-ブタジエン分子の水和自由エネルギーの実験値 51
は、それぞれ 1.27 kcal/mol, 0.60 kcal/molであり、無極性で体積が大きいにもかかわらず、
Solute Δµ ΔµExpt.
Ethene 2.32 0.44 (±0.01) 0.21 (±0.01) 0.23 (±0.01) 1.88 1.27
1,3-Butadiene 2.72 1.24 (±0.11) 0.38 (±0.03) 0.76 (±0.09) 1.48 0.60
Δ ʹµ δ ʹµ δ ʹµσ δ ʹµπ
表 3.5 エチレン分子と 1,3-ブタジエン分子の水和自由エネルギーの解析。 
エチレンと 1,3-ブタジエンについて、水和自由エネルギーΔµを分割して計算した結果を示し
た。二体の寄与 は式(3.2.9)で、多体の寄与 は式(3.2.13)による分割なしの QM/MM-ER
法でそれぞれ計算し、これらの和によってΔµを求めた。 の分解項は、3.2.5項で示した式
(3.2.36)でそれぞれ計算した。括弧内の値は、4セットのトラジェクトリから得られた自由エ
ネルギーの標準偏差である。実験値は参考文献 51の値である。単位は kcal/mol。 
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1,3-ブタジエン分子の方が小さな値をとる。これらの分子について、水和自由エネルギー解
析を行った結果を表 3.5に示した。二体の寄与 Δ ʹµ を比較すると、エチレン分子の値は 2.32 
kcal/molであり、1,3-ブタジエン分子の値(2.72 kcal/mol)よりも小さい。この結果は、それぞ
れの分子の排除体積の大きさと対応しており、体積の大きな 1,3-ブタジエン分子の方が不安
定化が大きくなっている。多体の寄与δ ʹµ とその分解項の計算では、自由エネルギー計算の
統計誤差を検証するため、異なるトラジェクトリの 100 psの QM/MMシミュレーションを
4セット実行し、各セットから得られた自由エネルギーから標準偏差を計算した。表 3.5に
示した値は、これら 4 セットのトラジェクトリから計算した値の平均値である。式(3.2.13)
を用いて得られたδ ʹµ の値は、エチレン分子では−0.44 kcal/molであるのに対し、1,3-ブタジ
エン分子ではその 3倍近い−1.24 kcal/molとなった。つまり、1,3-ブタジエン分子ではエチレ
ン分子に比べて著しく大きな電子密度揺らぎが誘起されていることが明らかとなった。電
子密度揺らぎをπ電子とσ電子に分け、式(3.2.36)を用いて自由エネルギーを計算した。σ電子
の寄与 δ ʹµσ を比較すると、エチレン分子(−0.21 kcal/mol)より 1,3-ブタジエン分子(−0.38 
kcal/mol)の方が 2倍近く負に大きい値が得られた。これは単純に、これらの分子のσ電子の
数に 2倍程度差があることと対応する。一方、π電子の寄与δ ʹµπは、1,3-ブタジエン分子の値
が−0.76 kcal/molあり、エチレン分子の値(−0.23 kcal/mol)の 3倍以上の寄与であることがわ
かった。これは、π共役系が 2倍以上長くなることによる電子の非局在化の結果である。1,3-
ブタジエン分子の二重結合が 2つなので、エチレン分子 2つ分のδ ʹµπ を差し引くことで、非
局在化による安定化を−0.30 kcal/mol と見積もることができる。平均静電場 
!Vpc下における
HOMO-LUMO間の軌道エネルギー差を計算するとエチレン分子で 0.232 a.u.、1,3-ブタジエ
ン分子で 0.199 a.u.であり、共役長に応じてエネルギーギャップが減少して HOMO-LUMO
近傍のπ-π*遷移が起こりやすくなっていることが確かめられた。また、これらの分子の二重
結合に平行な分子長軸方向に電場をかけた時の分極率を計算すると、エチレン分子で 37.1 
a.u.であるのに対して 1,3-ブタジエン分子は 2 倍以上の 87.8 a.u.となり、π電子の非局在化
に伴う大きな分極が確認できた。全水和自由エネルギーΔµはエチレン分子で 1.88 kcal/mol、
1,3-ブタジエン分子で 1.48 kcal/mol と得られ、いずれも実験値よりやや大きな値となった。
これはおそらくは QM分子として最適化されていない LJパラメータを使用していることに
起因すると考えられる。しかし、2つの分子の間のΔµの差は良く一致しており、π共役系の
延長による水溶媒への大きな安定化を定量的に評価できたと言える。以上から、π共役系の
水和において、共役系が長いほどπ電子の動的な分極が大きくなり、π電子の電子密度揺ら
ぎによる安定化が大きくなることが、定量的に実証できた。 
 
3.5 結論 
 本研究では、(1) 摂動論に基づく QM/MM法を QM/MM-ER法に適用し、その精度と並列
化計算による高速化効率を検証した。次に、(2) QM/MM-ER 法の多体の寄与δµの取り扱い
を拡張し、電子密度揺らぎによる自由エネルギー変化をπ電子とσ電子それぞれの寄与に分
割する解析手法を開発した。この方法論を、ベンゼン分子などπ電子系を持つ分子の水和に
適用し、自由エネルギー解析を行った。これらについて順に結論を述べる。 
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 (1)では、QM/MM法における電子状態計算において、二次までの摂動論(PT2)を導入した。
すると二次の摂動エネルギーが、溶質分子の分極に伴う系全体のエネルギー変化（分極エ
ネルギー）と等しくなり、これをエネルギー座標ηとすることで QM/MM-ER 法における多
体の寄与δµが計算できる。本研究では、この方法論の精度を検証するため、様々な分子の
水和自由エネルギーを計算し、通常の KS-SCF計算を用いた QM/MM-ER法の結果と比較し
た。非摂動系を孤立系とした最も単純で簡便な取り扱いでは、ほとんどの分子について PT2
計算と KS計算の結果が一致したが、アセトニトリルと水酸化物イオンについては大きなず
れが確認された。これらの分子では、溶質溶媒間相互作用が大きく、溶質分子の分極自体
も大きくなるため、摂動論による記述に問題が生じたと予想される。そこで、溶液系にお
ける平均静電場 
!Vpcを KS 計算により構築し、これを非摂動系ハミルトニアン ʹH0に含めて
（ 
ʹH0 =H0 + !Vpc）、PT2 計算を実行したところ、自由エネルギーの値が著しく改善すること
が確認できた。 
 また、摂動論による取り扱いでは、QM系の構造を固定した場合に、QM/MMシミュレー
ションにおいて QM 系の波動関数を更新する必要がない。従って、QM/MM 計算において
最もコストの掛かる電子状態計算が回避でき、並列化プログラミングの実装も通常の KS計
算に比べて非常に容易になる。メモリ共有型の並列計算を実行し、16 コア搭載のマシンを
使用してその並列化効率を検証したところ、使用する CPUコアの数に良く比例した高速化
率が確認できた。 
 以上の検証計算により、PT2計算に基づく QM/MM-ER法の正確さと効率が確認できた。 
 (2)では、ベンゼン分子の水和自由エネルギーに注目した。無極性分子であるベンゼン分
子の水和自由エネルギーが負となる要因が OH/π相互作用にあると考え、π電子の電子密度
揺らぎの寄与を定量的に解析した。この際、分極エネルギーをπ電子とσ電子の寄与に分割
することで、電子密度揺らぎの寄与δµを同様にδµπ とδµσ に分解して計算する自由エネルギ
ー汎関数を開発した。分極エネルギーの分割は PT2計算に基づく QM/MM 法で形式的に容
易に実行可能であり、分割された分極エネルギーについての分布関数を基本変数とした、
ER法と同様の自由エネルギー汎関数が定式化できた。 
 ベンゼン分子の水溶液中における静的な分極と動的な分極を区別するため、平均静電場
 
!Vpcを非摂動系ハミルトニアンに加えた計算を実行した。静的な分極のみ含んだベンゼン分
子の水和自由エネルギーΔ ʹµ は+0.83 kcal/mol となり、静的な分極だけでは負の水和自由エ
ネルギーを再現できないことがわかった。一方、動的な分極による寄与δ ʹµ は−1.30 kcal/mol
と得られ、全水和自由エネルギーΔµが負の値(−0.47 kcal/mol)となった。これらの結果から、
溶液系における動的な電子密度揺らぎがベンゼン分子の水和において重要な働きをするこ
とが確かめられた。 
 自由エネルギーδ ʹµ を分割するにあたり、その妥当性を検証するため、相関行列による解
析を行った。ベンゼン分子のπ電子とσ電子の電子密度揺らぎについて相関行列を構築した
ところ、非対角部分にやや大きな値が存在するものの、対角ブロック行列に近い形になっ
たことから、これらはほとんど互いに独立であることが示された。軌道間の相関について
更に考察するため、一様電場に対する分極について検証した。ベンゼン分子の分子面内方
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向の静電場に対しては HOMO-LUMO 近傍に存在する軌道間で生じるπ-π*遷移による分極
が強く誘起される。一方、σ-σ*遷移はエネルギーギャップが大きく小さな分極しか生じな
いため、面内方向の電場に対してはほとんどπ-σ間の相関は生じないと推測される。一方、
面外方向の静電場に対してはπ-σ*遷移とσ-π*遷移が誘起されて中程度の分極が生じる。こ
れがπ-σ電子間の弱い相関の要因であると考えられる。相関行列の解析によって、水溶液中
の複雑な静電場において、π電子とσ電子の電子密度揺らぎがほとんど互いに独立であるこ
とが示されたため、この自由エネルギー分割には妥当性があると結論できた。 
 本研究で開発した方法論によってδ ʹµ をπ電子とσ電子のそれぞれに寄与に分割すると、π
電子の寄与δ ʹµπが−0.94 kcal/mol となり、安定化の大部分を担っていることが定量的に実証
された。また、電子密度揺らぎを分子面に対して面内及び面外方向に分割して自由エネル
ギーを計算すると、面内方向の揺らぎの寄与 δ ʹµin が支配的になることがわかった(−0.99 
kcal/mol)。これを更に解析し、HOMO-LUMO 近傍に存在する軌道間で生じるπ-π*遷移が、
面内方向に大きな電子密度揺らぎを誘起することが安定化に支配的な寄与をしていること
を明らかにした(δ ʹµπ−π  = −0.76 kcal/mol)。 
 本研究では、芳香環への置換基効果を検証するため、PME 分子についても同様の解析を
行った。PME分子では、電子供与基であるメトキシ基の共鳴効果により、π電子の電子密度
揺らぎが促進されることが予測される。実際に、δ ʹµπは−1.04 kcal/mol と得られ、ベンゼン
分子より大きく安定化することが定量的に示された。また、σ電子の数も増加しているため、
σ電子の寄与δ ʹµσ もより低い値(−0.48 kcal/mol)が得られた。従って、本方法が置換基効果を
適切に評価でき、定量的な議論が可能な方法論であることが確認できた。 
 最後に、エチレン分子と 1,3-ブタジエン分子について同様の解析を行い、π電子系の非局
在化効果の検証を行った。まず、σ電子の寄与δ ʹµσ を比較すると、1,3-ブタジエン分子の値
(−0.38 kcal/mol)がエチレン分子の値(−0.19 kcal/mol)のおよそ 2倍となり、σ電子の個数がお
よそ 2倍であることと対応する結果が得られた。一方で、π電子の寄与δ ʹµπ は、1,3-ブタジエ
ン分子とエチレン分子でそれぞれ−0.76及び 0.26 kcal/molとなり、3倍近い差があることが
わかった。これは、π共役系が伸びたことでπ電子の分極が著しく促進されたことにより、
溶液中において大きく安定化するようになったことを示している。従って、π共役系の延長
によって、π電子数の増加の割合を超えた自由エネルギーの低下が生じることが示され、π
電子の非局在化による自由エネルギーの寄与が定量的に解析できた。今後、様々な分子を
対象とした解析により、π電子系の電子密度揺らぎについての知見がより一層深められるこ
とが期待される。 
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第 4章 
光化学系 II における酸素発生反応の酸化エネルギー計算 
 
 
4.1 序 
 光合成反応 74-76は、植物や細菌が行う生体内反応の 1 つであり、地球上に無尽蔵に供給
される太陽光エネルギーを、生物が利用しやすい化学エネルギーに変換・蓄積する一連の
生化学反応である。特に酸素発生型光合成は、光エネルギーを利用して水分子を酸化分解
し、酸素分子を放出するとともに、二酸化炭素を還元して有機物を合成する。この反応に
よって、現在の地球上のほとんどの生物の生存に不可欠な酸素とエネルギーが、約 27億年
前のシアノバクテリアの誕生以来途絶えることなく供給され続けている。 
 光化学系 II (Photosystem II; PSII)は、酸素発生型光合成において、いわゆる明反応あるい
は電子伝達系の第一段階の場となるタンパク質である。PSII は、葉緑体内のチラコイド膜
上に存在する膜貫通タンパク質であり、光エネルギーを吸収して水分解反応を進行させる
と同時に、水分子から奪った電子を次の電子伝達系へと送り出す。この電子伝達機構は、
PSII内にあるスペシャルペアクロロフィル P680が、光エネルギーを吸収して電子励起され
P680*を生じることによって開始する。励起された電子は、クロロフィルやフェオフィチン
などの分子を経由してプラストキノンに蓄えられる。プラストキノンは、二電子還元され
ると PSII から分離し、チラコイド膜中に遊離して次の電子伝達系へと電子を運ぶ。また、
一電子失うことで生じた P680+は強い酸化剤として働き、酸化還元活性種のチロシン残基
TyrZ (Tyr161)を酸化して元の状態(P680)に戻る。酸化されたチロシン残基 TyrZ+は、その近傍
に存在する酸素発生複合体(Oxygen evolving complex; OEC)から電子を奪い、還元される。
OEC は、4 つの Mn 原子と 1 つの Ca 原子を含んだ[CaMn4O5]クラスターであることが確認
されている。OEC は、光吸収に伴う電子伝達を 4 回繰り返す間に 4 つの電子を奪われるこ
とにより、水分子から酸素分子を合成するための酸化力を蓄積する。最終的に、OEC は水
分子から 4つの電子を奪い、酸素分子とプロトンを放出する次の酸化反応が起きる。 
 
 (4.1.1) 
 
この時、放出されたプロトンは ATP合成の際に利用される。また、OECは 4電子還元され
て元の状態に戻り、水の酸化反応に対して触媒的に働く。 
 暗闇に置いた PSII 標本に対する閃光照射回数と酸素発生量の研究から、「S 状態モデル」
と呼ばれる反応モデルが提唱されている 77。これによると、4回の光照射毎に 1分子の酸素
分子が放出される。従って、OECは光吸収に伴う酸化状態の変化に対応した 5つの状態（Si 
(i = 0-4)状態）を循環して触媒的に酸素分子を合成すると考えられている（図 4.1）。Si状態
の下付き文字 iは、光吸収に伴い OECが酸化された回数に対応している。 
 5つの S状態のうち、S1状態は暗闇において最も安定な状態である。そのため、X線結晶
構造解析によって、その構造がよく研究されている。2011 年には 1.9 Å の解像度の結晶構
造 78が得られ、OEC が歪んだ椅子型構造であること、及び、その周辺に酸素発生に関わる
 2H2O→O2 +4H
+ +4e−
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と思われる水分子が存在することが示された。また、2015年には、SACLA（理化学研究所）
を利用して X線損傷の無い解像度 1.95 Åの結晶構造 79が得られ、S1状態における OEC及
び PSIIタンパク質の構造はほぼ解明された。これらの構造の決定により、現在、OECの触
媒機構についての研究が活発に行われている 80-91。その一方で、酸素分子を発生する直前の
構造である S4状態は非常に不安定であり、実験的にはほとんど捕捉できていない。また、
光を一度照射されると酸素分子の放出まで反応が進行する S3状態は、酸素発生反応の鍵を
握る状態であると言えるが、こちらも不安定であり、その構造の決定的な報告は現在のと
ころ為されていない。従って、その反応機構も未解明であり、S3状態における様々な OEC
の構造及び反応モデルが提案されている 80-82。 
 我々は、この問題に取り組むため、PSII を顕に扱った QM/MM シミュレーションを採用
した。この時、OEC 及びその近傍を量子力学的に記述し、周辺のペプチド鎖やリガンド分
子は古典力学を用いて表した。これにより、PSII タンパク質や溶媒水分子が作る電場を考
慮した自由エネルギー計算が可能になる。従来の研究は、OEC とその近傍のみを考慮した
エネルギー計算がほとんどであるが、本方法により、生体内の複雑な環境をより正確に反
映した理論計算が可能になる。 
 本研究では、その構造がほぼ確立された S1状態に注目し、PSII タンパク質内において、
OEC が S1状態から S2状態へ一電子酸化される際の酸化自由エネルギーを計算する。PSII
タンパク質による溶媒効果を検証するため、気相中での酸化自由エネルギーと比較する。
また、酸化自由エネルギーは実験で得られる酸化還元電位と比較可能な量であるので、計
図 4.1 S状態モデルの模式図。 
各 S状態間の遷移で起きる反応を模式的に表している。S0→S1, S1→S2, S2→S3, S3→S0遷移に
おけるプロトンの放出数として、現在有力視されている 1, 0, 1, 2を採用した。本研究で注目
する S1状態及び将来的に取り組む予定の S3状態を色付きで強調して表し、短寿命で捕捉でき
ていない S4状態は灰色で示した。 
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算値と実験値の比較によりシミュレーションの妥当性が確認できる。また、将来的には、
酸素分子合成の直前の S3状態に注目し、酸素分子の骨格となる O-O結合の形成過程の解析
を計画している。 
 現在、人類が直面しているエネルギー問題に対して資源や地球環境の面での解決が期待
される、人工光合成の研究が盛んに行われている 76。しかし、自然界で行われている光合成
反応を超える効率は未だに達成されていない。本研究によって、自然界の光合成反応の機
構を解明・理解することにより、より高速で効率的な人工光合成を実現するための知見が
得られると期待する。 
 
4.2 方法 
 本研究では、PSII タンパク質を顕に扱った QM/MM シミュレーションを実行し、S1→S2
遷移に伴う自由エネルギー変化を計算する。この時、計算を行う系として PSII タンパク質
の単量体を顕に含んだ液滴モデルを構築した。QM/MMシミュレーションには、第 3章と同
じく、実空間グリッド 59,60を基底とし BLYP汎関数 41,42で交換相関エネルギーを評価するオ
リジナルのプログラム 25,56-58を使用した。まず、4.2.1 項において、QM/MM シミュレーシ
ョンを実行する系の構築について説明する。4.2.2 項では、酸化自由エネルギーの計算手法
として、QM/MM-ER法の多体の寄与の取り扱いを拡張した方法論の解説を行う。4.2.3項で
は、QM 計算について B3LYP 汎関数 41-43 レベルのエネルギーに補正するために採用した
ONIOM法 92について説明する。 
 
4.2.1  液滴モデルの構築 
 本研究では、2015 年に報告された X 線損傷の無い解像度 1.95 Å の結晶構造(PDB93 id: 
4UB6)79（図 4.2）を初期構造として採用した。この構造では、二量体を形成しており、PSII
タンパク質、リガンド分子及び結晶水が含まれている。計算量の削減のため、chain IDが大
文字のもののみ採用し、PSII 単量体を取り出して計算を行った。PSII は結晶構造では二量
体として構造が得られているが、他の実験 94 から、単量体でも酸素発生能を持つことや、
生体内で単量体として存在する可能性が示唆されており、この取り扱いの妥当性は問題無
いと言える。 
 4UB6は、水素原子や一部のペプチド鎖の末端部分、リガンド分子の一部などが欠損して
おり、そのままでは QM/MM 計算を行うことはできない。従って、これらの原子を適切に
補完する必要がある。PDB ファイル内で欠けているアミノ酸残基や原子が特定されている
部分は、それらが不自然な構造を取らないように追加した。また、分子種の特定されてい
ないリガンド分子(Unknown Ligand; UNL)は、他の PSIIの PDBファイルと比較し、対応す
る分子で置き換えを行った。今回、参照する構造として 3BZ195を使用し、4UB6 に含まれ
る 9つの UNLを 8つの分子で置き換えた。最後に、水素原子の付加を行った。OH基など、
周囲の環境によってプロトン化状態が異なる箇所が存在するため、水素原子以外の構造の
情報のみから水素原子の有無を正確に決定することは困難である。本研究では、タンパク
質の構造から自動的にプロトン化状態を決定するプログラムパッケージである
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MolProbity96,97を使用して水素原子を付加し、適宜修正を行った。以上の操作によって、4UB6
の情報を補完して得られる全原子モデルが完成する。 
 次に、PSIIタンパク質の周囲にチラコイド膜を構成する脂質分子と溶媒水分子を追加し、
液滴モデルを作成した。まず、脂質分子の種類と構成比を決定した。チラコイド膜を構成
する脂質分子は、その標本によって異なる。4UB6 は Thermosynechococcus vulcanus (T. 
valcunus)と呼ばれる高熱性シアノバクテリア由来の PSII標本を使用している。Sakuraiら 98
によって、T. valcunusをはじめとしたいくつかの生物のチラコイド膜を構成する脂質分子の
親水基部分(head group)は、MGDG, DGDG, SQDG, PG（図 4.3参照）の 4種類で構成されて
おり、その構成比が 43.5 : 25.6 : 24.8 : 6.1となることが報告されている。また、脂肪酸部分
の不飽和度は 0-1 であることが示唆されている。この結果を Murata らの報告 99と合わせて
考えると、不飽和度 0-1が主成分となる生物の脂質分子について、その骨格となるグリセロ
ール分子の sn-1位にはオレイン酸(oleic acid, (9Z)-octadeccenoic acid)が、sn-2位にはパルミチ
ン酸(palmitic acid, hexadecanoic acid)（図 4.3参照）が主に結合していることが示唆された。
そこで本研究では、図 4.3に示す 4種類の脂質分子を前述の構成比で付加し、チラコイド膜
を構成した。チラコイド膜の厚さ及び位置は、PDB に登録された膜貫通タンパク質の疎水
性部分を予測したデータベースであるOPM (Orientations of Proteins in Membranes) database100
に登録されている 4UB6の情報を用いて決定した。次に、タンパク質全体を覆うように溶媒
水分子を追加した。この時、水の密度がバルク密度(1.0 g/cm3)になるように配置した。また、
系を電気的に中性化するため、いくつかの水分子をカリウムイオン(K+)に置き換えた。置換
される水分子は、カリウムイオンに置き換えた時に最も安定になるものから順次決定した。
図 4.2 X線損傷の無い PSIIタンパク質の構造(PDB id: 4UB6)。 
ペプチド鎖は chain ID毎に色分けした。クロロフィルなど一部のリガンド分子を表示し、結
晶水は見易さのため省略した。OECは白丸で囲んだ領域に存在する。黒の破線は二量体の二
回対称軸を示す。 
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最終的に得られた PSII単量体の液滴モデルを図 4.4に示す。液滴の半径は約 78 Å、付加し
た脂質分子の数は計 175分子、溶媒水分子が 23,378分子、カリウムイオンが 100個あり、
全原子数はおよそ 15万原子となった。 
 以上に述べた PDBファイルの補完の作業は、PDBファイルに記載されている情報やタン
パク質の種類によって異なるため、一般化することは難しい。基本的には、①欠落した水
素原子以外の原子の補完、②水素原子の付加、③溶媒（必要に応じて脂質膜など）の追加
図 4.4 シミュレーションを行う液滴モデルの全体図。 
平衡化後の全系の構造を示した。ペプチド鎖と一部のリガンド分子を明示し、脂質分子と溶
媒水分子をそれぞれ灰色と青色で表した。白丸は OECの場所を示している。 
 
図 4.3 チラコイド膜を構成する 4種の脂質分子。 
MGDGはグリセロールと脂肪酸部分も含めた全体を明示した。他の分子は head groupのみ示
し、グリセロール以下の共通する部分については Rで略記している。 
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の 3 つの工程を順に進めていくことで、シミュレーションを行う系を構築する。周期境界
条件を用いる場合でも、同様に原子と溶媒を補完し、直方体型のセルを構築すれば良い。 
 次に、QM 系の構成について説明する。前述の通り、QM 系には OEC とその近傍を含め
た。OECに含まれる 4つの Mn原子の酸化状態は、S1状態において 3価と 4価が 2つずつ
存在すると言われており、[CaMn4O5]クラスターの電荷は+6 となる。本研究では、OEC に
対して最近接のアミノ酸残基 7 つと、反応に対して重要とされている近傍の 4 つの水分子
を QM 系に加えた（図 4.5）。最近接のアミノ酸残基は、具体的には、アスパラギン酸 2 残
基(Asp170, Asp342)、グルタミン酸 3残基(Glu189, Glu333, Glu354)、アラニン 1残基(Ala344)、
そして、ヒスチジン 1残基(His332)である。いずれのアミノ酸も側鎖部分を OECの Mn原子
や Ca原子に配位させているが、Ala344のみ C末端のカルボキシル基が OECに配位してい
る。簡便のため、これらの残基の一部を取り出し、6つの蟻酸イオン(HCOO-)と 1つの中性
イミダゾール分子(C3H4N2)として QM 系に加えた。これにより、QM 系全体の電荷は S1状
態においてちょうどゼロになる。 
 このような構成の QM系は、OECを対象とした量子計算での研究でも一般的に使われる。
本研究の QM 系は、例えば Isobe らの論文 80で採用されている QM 系のメチル基を水素原
子で置き換えたものと同じサイズである。 
 QM 系にアミノ酸残基の一部分を含めたため、この系では QM/MM 境界に共有結合が存
在する。QM系のアミノ酸を蟻酸イオンやイミダゾール分子で表現したことからも明らかだ
が、本研究では、QM/MM境界上の共有結合を水素原子による Link Atom101-103で記述した。
つまり、境界部分の CQM-CMM 結合を CQM-HQM 結合で置き換えることで、本来存在する
CQM-CQM結合と類似した電子状態を再現する。MM系では、QM領域に結合する原子とその
周辺数原子については点電荷をゼロにし、QM領域に電荷が接近しすぎないようにした。 
 以上の手続きによって、QM系が 55原子、全系で約 15万原子から成る、PSII単量体を顕
に含んだ QM/MM 液滴モデルを構築した。QM 計算の詳細や MM 系の力場は 4.3 節で説明
Asp170
Glu333
His332
Asp342
Glu189
Ala344
Glu354
W1 W2
W3
W4
図 4.5 QM系を構成する全原子。 
Cはシアン、Oは赤、Nは青、Hは白で示した。見易さのため、OECは全て灰色で表した。 
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する。実際に QM/MMシミュレーションを実行するには、事前に MM力場を用いた平衡化
計算により結晶構造から緩和させる必要がある。平衡化計算の結果については、4.4.1 項で
解説する。 
 
4.2.2  酸化自由エネルギーの計算 
 この項では、QM/MM シミュレーションに基づく酸化自由エネルギーΔGox の計算手法に
ついて解説する。QM/MM計算の全エネルギーEtotは次の式で表される。 
 
 (4.2.1) 
 
ここで、nNは電子数 Nの QM 系の電子密度、R, Xはそれぞれ QM 系と MM 系の構造を集
合的に表す変数である。EQM, EQM/MM, EMMの定義は第 3章と同様で、それぞれ QM系のエネ
ルギー、QM 系と MM 系の間の相互作用エネルギー、MM 系の全エネルギーを表す。これ
らのエネルギーの nN, R, Xに対する依存性を明示した。今後の議論では、見易さのためこれ
らの変数は適宜省略する。S1→S2遷移に伴う酸化自由エネルギーΔGoxを計算するには、QM
系の電子数の変化(N+1 → N)と QM構造の変化(RS1 → RS2)を考慮する必要があり、これを直
接扱うのは実際上困難である。そこで本研究では、ΔGox を垂直酸化の自由エネルギー変化
ΔGvrtと酸化後の構造緩和の寄与ΔGrelの 2つの項に分割して計算する。 
 
 (4.2.2) 
 
式(4.2.2)において、ΔGvrtは QM 構造を RS1に固定したまま電子数を N+1 から N へ変えた時
の自由エネルギー変化に相当し、垂直酸化の過程に対応する。一方、2項目のΔGrelは、一電
子酸化後の電子数 Nのまま、QM構造を RS1から RS2へ変化させる際の自由エネルギー変化
であり、QM系の構造緩和の寄与と見なせる。この自由エネルギー分割は、図 4.6のように
模式的に表すことができる。これら 2つの項の計算について、順に説明する。 
 1項目のΔGvrtは、QM/MM-ER法における多体の寄与δµの計算 25と同様の枠組みで計算で
きる。まず、次式で定義されるエネルギー座標 を導入する。 
 
 
Etot nN ,R,X( ) = EQM nN R,X⎡⎣ ⎤⎦,R( )+ EQM/MM nN R,X⎡⎣ ⎤⎦,R,X( )+ EMM X( )
 
ΔGox = ΔGvrt +ΔGrel
= G nN ,RS1⎡⎣ ⎤⎦−G nN+1,RS1⎡⎣ ⎤⎦( )+ G nN ,RS2⎡⎣ ⎤⎦−G nN ,RS1⎡⎣ ⎤⎦( )
 ηvrt
S1 (N+1)
S2 (N)
 Grel
 Gvrt
RS1
RS2
 Gox
図 4.6 酸化自由エネルギーΔGoxの分割。 
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 (4.2.3) 
 
即ち、 はある溶媒構造 X において電子数が N+1 から N へ変化する際の全エネルギーの
変化である。ΔGvrtの計算では QM 系の構造を RS1に固定するため、式(4.2.3)では変数 R を
省略した。このエネルギー座標 について、酸化系（N電子系）と還元系（N+1電子系）
において、次のように定義されるエネルギー分布関数 及び を考える。 
 
 (4.2.4) 
 (4.2.5) 
 
ここで、H(X)は式(4.2.3)と同様に定義される酸化系と還元系のエネルギー差である。これら
の分布関数 , を用いると、垂直酸化の自由エネルギー変化ΔGvrt は、次の厳
密な汎関数で表すことができる。 
 
 (4.2.6) 
 
ここで、kBはボルツマン定数、T は絶対温度である。また、 は任意の規格化された
重み関数である。式(4.2.6)は、第 2章の式(2.2.17)や第 3章の式(3.2.13)で示した、QM/MM-ER
法における多体の寄与δµの取り扱いと完全にパラレルである。つまり、酸化系と還元系で
の QM/MMシミュレーションにより式(4.2.4), (4.2.5)の分布関数 , を構築し、
それらを式(4.2.6)の汎関数に代入すればΔGvrtが計算できる。 
 しかし、式(4.2.3)のエネルギー座標 を QM/MM シミュレーションを用いて計算するに
は、ある溶媒構造 X において、QM 系の電子数を変えた 2 回の電子状態計算を行う必要が
ある。これを MD ステップの度に実行するには、2 度の SCF 計算により時間が掛かるだけ
でなく、異なる 2 つの電子状態を保存するためのメモリが必要となるため、実際上困難で
ある。そこで本研究では、還元系（N+1 電子系）における平均電子密度 を QM/MM シ
ミュレーションにより構築し、次のようにΔGvrtを分割した。 
 
 (4.2.7) 
 
式(4.2.7)において、 は、還元系の電子密度を に固定した時の垂直酸化の自由エネル
ギー変化である。還元系における電子密度揺らぎの寄与 を から差し引くことで、
式(4.2.2)で定義した垂直酸化の自由エネルギー変化ΔGvrt が計算できる。ΔGvrt と同様に、
QM/MM-ER 法の枠組みで を計算する。式(4.2.3)と同様に、エネルギー座標 を、酸
 
ηvrt = Etot nN X⎡⎣ ⎤⎦,X( )− Etot nN+1 X⎡⎣ ⎤⎦,X( )
 ηvrt
 ηvrt
 
PN ηvrt( )  PN+1 ηvrt( )
 
PN ηvrt( ) =
dXδ ηvrt − H X( )( )exp Etot nN X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp Etot nN X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
PN+1 ηvrt( ) =
dXδ ηvrt − H X( )( )exp Etot nN+1 X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp Etot nN+1 X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
PN ηvrt( )  PN+1 ηvrt( )
 
ΔGvrt = dηvrt kBT ln
PN ηvrt( )
PN+1 ηvrt( )
⎛
⎝
⎜
⎜
⎞
⎠
⎟
⎟+ηvrt
⎛
⎝
⎜
⎜
⎞
⎠
⎟
⎟W ηvrt( )∫
 
W ηvrt( )
 
PN ηvrt( )  PN+1 ηvrt( )
 ηvrt
 
!nN+1
 
ΔGvrt = Δ ʹGvrt −ΔGfluc
N+1
= G nN ,RS1⎡⎣ ⎤⎦−G !nN+1,RS1⎡⎣ ⎤⎦( )− G nN+1,RS1⎡⎣ ⎤⎦−G !nN+1,RS1⎡⎣ ⎤⎦( )
 Δ ʹGvrt  !nN+1
 ΔGfluc
N+1
 Δ ʹGvrt
 Δ ʹGvrt  ʹηvrt
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化系と電子密度を に固定した還元系の間のエネルギー差として次式で定義する。 
 
 (4.2.8) 
 
ここで、 は分極する電子密度 nN+1を持つ還元系におけるアンサンブル平均を表す。式
(4.2.8)において、 は QM 系と MM 系の間の静電相互作用である。MM 系のエネルギ
ーEMMはQM系の電子数の変化に依存しないため、 の計算で考慮する必要はない。また、
本研究では、van der Waals相互作用を古典力場のパラメータを用いた LJポテンシャルで記
述した。従って、QM/MM間の van der Waals相互作用の項 も 2つの系で変化しない
ため、式(4.2.8)の 2行目には現れない。式(4.2.4), (4.2.5)と同様に、酸化系及び還元系のエネ
ルギー分布関数 と を次のように定義する。 
 
 (4.2.9) 
 (4.2.10) 
 
ここで、H’(X)は、式(4.2.4), (4.2.5)の H(X)と同様に、式(4.2.8)で定義される酸化系と還元系
のエネルギー差である。これらの分布関数により、 は式(4.2.6)と同様の以下の厳密な
汎関数で表せる。 
 
 (4.2.11) 
 
式(4.2.11)と式(4.2.6)は、エネルギー座標の定義が異なるのみで、全く同様な汎関数である。
以上から、電子数の変化に伴う自由エネルギー変化が、QM/MM-ER法の枠組みで計算可能
であることが示された。実際に を計算するためには、これら 2つの分布関数 と
が重なりを持つ必要があることに注意すること。実際に行った計算の結果につい
ては、4.4.3項で述べる。 
 式(4.2.7)の 2 項目の電子密度揺らぎの寄与 は、QM/MM-ER 法における多体の寄与
δµの取り扱いそのものが適用できる。通常の QM/MM-ER法と全く同様ではあるが、以下に
その手続きを説明する。まず、電子密度揺らぎによる系全体のエネルギー変化をエネルギ
ー座標 として、電子密度が分極する溶液系と電子密度が固定された参照系においてエネ
ルギー分布関数 及び を構築する。これらの分布関数の定義は、次のように
明示できる。 
 
 (4.2.12) 
 
!nN+1
 
ʹηvrt = Etot nN X⎡⎣ ⎤⎦,X( )− Etot !nN+1,X( )
= EQM nN X⎡⎣ ⎤⎦( )− EQM nN+1 X⎡⎣ ⎤⎦( ) nN+1 + EQM/MM
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 Δ ʹGvrt
 
Δ ʹGvrt = d ʹηvrt kBT ln
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⎛
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⎟
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⎛
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⎜
⎜
⎞
⎠
⎟
⎟W ʹηvrt( )∫
 Δ ʹGvrt  
PN ʹηvrt( )
 
PN+1 ʹηvrt( )
 ΔGfluc
N+1
 ηfluc
N+1
 
P ηfluc
N+1( )  P0 ηfluc
N+1( )
 
ηfluc
N+1 = Etot nN+1 X⎡⎣ ⎤⎦,X( )− Etot !nN+1,X( )
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 (4.2.13) 
 (4.2.14) 
 
ここで、Hfluc(X)は式(4.2.12)と同様に定義された溶液系と参照系のエネルギー差である。こ
れらの分布関数を、QM/MM-ER法の次の汎関数に代入すれば、 が得られる。 
 
 (4.2.15) 
 
従って、還元系において、QM系の電子密度の扱いだけが異なる 2つの系（溶液系と参照系）
についての QM/MM シミュレーションを実行し、エネルギー分布関数を構築すれば自由エ
ネルギー が計算できる。これは第 3章で述べた通常の QM/MM-ER法と全く同じ手続
きである。 
 最後に、式(4.2.2)の 2 つ目の分割項であるΔGrelの計算を述べる。前述の通り、ΔGrelは電
子数をNに固定してQM系の構造をRS1からRS2へ変化させる際の自由エネルギー変化であ
る。S1→S2遷移に伴う OECの構造変化が小さいことから、自由エネルギー摂動法(Free energy 
perturbation; FEP法)11,12でも充分現実的に計算可能だと予想される。FEP法では、始状態と
終状態の間にいくつかの中間状態をおき、各状態での分子シミュレーションから自由エネ
ルギーを計算する。しかし、QM/MMシミュレーションで全ての系の計算を実行するのは効
率的でない。そこで我々は、古典力場を用いた MDを使用する図 4.7のような経路により、
自由エネルギー計算を行う。この経路を式で表すと、次のようになる。 
 
 (4.2.16) 
 
式(4.2.16)の 2項目 と 3項目 は、それぞれ QM系の構造が RS1及び RS2
の時に、MM力場で使用される点電荷のセット 
q{ }N が電子密度 nNに変化する際の自由エネ
ルギー変化である。これらの計算は、QM/MM-ER法の多体の寄与の取り扱いにより計算可
能である。一方、式(4.2.16)の 1 項目 は MM 力場における RS1から RS2への構造変化
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exp −βΔGrel( ) = exp −β ΔGrelMM −ΔGflucN RS1⎡⎣ ⎤⎦+ΔGflucN RS2⎡⎣ ⎤⎦( )( )
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dXexp −βEtot q{ }N ,S2 ,RS2 ,X( )⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
dXexp −βEtot q{ }N ,S1 ,RS1,X( )⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
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dXexp −βEtot q{ }N ,S1 ,RS1,X( )⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
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×
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の自由エネルギー変化であり、FEP法で計算する。FEP法による自由エネルギー計算は、次
の式で表される。 
 
 (4.2.17) 
 
式(4.2.17)では、RS1から RS2への構造変化を計 M 個の状態で分割している。 と R(i)は、
i番目の中間状態における QM系の点電荷のセットと構造をそれぞれ表しており、S1状態と
S2状態における電荷と構造の線形和などによって定義する。中間状態の数 Mや点電荷
の決定方法には任意性があるため、実際に計算を行いながら検討する必要がある。 
 現在までに、垂直酸化の自由エネルギー変化ΔGvrtの計算が進行しており、その結果を 4.4
節で解説する。今後、構造緩和の寄与ΔGrelについても計算し、OECの酸化反応に対する PSII
タンパク質の溶媒効果について、より詳細な考察を行う予定である。 
 
4.2.3  ONIOM法による B3LYP補正 
 本研究では、QM系の電子状態計算において、BLYP汎関数を用いたオリジナルのプログ
ラムを使用した。しかし、一般に、Mn原子など遷移金属を含む系の電子状態計算には、HF
波動関数を部分的に含むいわゆるハイブリッド汎関数での記述が必須とされている。我々
は、ONIOM法 92により、BLYPレベルの QM/MMシミュレーションで得られる QMエネル
ギーを、ハイブリッド汎関数の 1つである B3LYP汎関数レベルに補正し、自由エネルギー
を計算した。本項では、その ONIOM法について解説する。 
 ONIOM法は、サイズの大きなリアル系における高精度な計算を実行する代わりに、比較
的計算の容易な、サイズの小さなモデル系と低精度の計算を組み合わせ、近似的に見積も
る方法である。本研究では、PSIIを含んだ液滴モデルにおける B3LYPレベルの QM/MMエ
ネルギーを、BLYPレベルの QM/MM計算と B3LYPレベルの QM単体の計算によって近似
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図 4.7 MM系を経由する構造緩和の寄与ΔGrelの計算。 
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する。ONIOM 法の概念図を図 4.8 に示す。ここで、“QM(gas)”は QM 単体の計算、“PSII”は
PSIIを含んだ液滴モデルでの QM/MM 計算を表している。図 4.8の白丸が、B3LYP レベル
での QM/MMエネルギー を表す。図 4.8の黒丸で表された 3つのサイズ・レベ
ルの組で計算を行い、次の式によって を近似する。 
 
 (4.2.18) 
 
ここで、 は BLYPレベルでの QM/MMエネルギー、 と はそれぞれ
BLYP 及び B3LYP レベルにおける QM 単体での計算のエネルギーである。式(4.2.18)から、
BLYP レベルの QM/MM エネルギーに気相中計算で得られたエネルギーを加えることで、
B3LYPレベルの QM/MMエネルギーが補正できることがわかる。従って、補正項である式
(4.2.18)の右辺 1 項目と 3 項目の値は、QM/MM シミュレーションに対して定数項として扱
うことができる。 
 式(4.2.18)の導出では、次の式で表される仮定を用いている。 
 
 (4.2.19) 
 
これは、QM 系の電子密度の歪みによるエネルギー変化を含めた QM-MM 間の相互作用エ
ネルギーEQM-MM (=EQM[X] + EQM/MM[X] − EQM(gas))が、QM系の計算レベルに依存しないこと
を仮定しており、図 4.8において A = Bとすることに相当する。4.4.3項において、この仮定
の妥当性について実際にいくつかの構造 Xでの EQM-MMを計算して検証を行った。 
 実際に計算を実行した垂直酸化の自由エネルギー変化ΔGvrtに対する補正項 を考
える。酸化系と還元系それぞれのエネルギーについて式(4.2.18)による補正が加えられるた
め、これに伴ってエネルギー座標 （式(4.2.3)）がずれる。式(4.2.6)や式(4.2.11)などから、
エネルギー座標がある定数だけずれたときに、自由エネルギーも同じ定数分だけ値が変化
することが容易に導ける。従って、ΔGvrt に対する補正項 はエネルギー座標 の
ずれと等しくなり、次式で表せる。 
 
 (4.2.20) 
 
ここで、ΔEvrt(gas)は気相中における垂直酸化のエネルギー変化であり、電子数を N+1から N
へ変化させた時のエネルギー差に相当する。従って、補正項 は、計算レベルの違
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図 4.8 ONIOM法の概念図。 
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いによる気相中での垂直酸化エネルギーΔEvrt(gas)の差に相当し、QM/MM シミュレーション
を用いて計算されたΔGvrtに定数項として加えれば良い。 
 
4.3 計算条件 
 計算を行う系は、4.2.1項で構築した、PSII単量体を顕に含んだ約 15万原子から成る液滴
モデルである。OECの構造は、参考文献 80で構造最適化されたモデルを採用した。テスト
計算により、S1, S2のどちらの状態においても、参考文献 80で最も安定な構造では OECの
第 2 溶媒和圏の構造の再現に問題が見つかったため、エネルギー的にほとんど差のない 2
番目に安定な構造を使用した。QM/MM 境界に存在する Link Atom の水素原子の座標は
SPLAM 法 104により決定し、QM 系に含まれる全ての原子の座標を固定して MD を実行し
た。参考のため、OEC周辺のスナップショットを図 4.9に示した。 
 QM/MMシミュレーションは、我々のグループが開発したプログラムと、古典分子動力学
法のフリーソフトウェアである Tinker105 を結合した、オリジナルのプログラムパッケージ
を使用した。QM系の電子状態は、実空間グリッド 59,60を基底とした Kohn-Shamの DFT法
37-39で決定し、交換相関汎関数には BLYP汎関数 41,42を用いた。実空間グリッドは、各軸方
向に 112点のグリッド点を間隔 h = 0.152 Åで配置し、一辺 17.0 Åの立方体型とした。原子
核と価電子の間の相互作用には擬ポテンシャル法 61,106を用いており、内殻電子の振る舞い
は考慮しない。具体的には、C, N, O原子は 1s軌道を、Ca, Mn原子は 1sから 2p軌道の電子
を凍結して扱った。原子核の近傍では、グリッドの間隔を 5 分の 1 にした二重グリッド法
62を採用して波動関数を記述した。また、全ての Mn原子は高スピン配置を取り、簡便のた
め、不対電子はいずれも上向きのスピンを持つとして計算を行った。事前の計算により、
Mn原子のスピンを下向きに変えたどの組み合わせにおいても、QM系のエネルギーがほと
んど変化しないことを確認している。 
OECとその近傍の原子のみ明示した。また、QM系の電子密度の等値面を模式的に表示した。
ペプチド鎖は VMD117の NewCartoonで描画し、chain IDごとに色分けした。原子の色は、H, C, 
N, O, Ca, Mnに対してそれぞれ白、シアン、青、赤、黄、紫を使用した。 
 
図 4.9 OEC周辺のスナップショット。 
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 MM系は、液滴モデルの半径 78 Åを維持するため、Tinkerの wallオプションを使用した。
また、速度スケーリング法 107により系の温度を 300 Kに保ち、NVTアンサンブルを実現し
た。MM系の運動方程式は速度ベルレ法 11で数値的に解き、時間刻みは 1.0 fsとした。 
 QM 系と MM 系の間の相互作用はカットオフなしで全原子を考慮して計算した。MM 原
子間の相互作用は、Tinkerの taperオプションを用いたカットオフを行った。静電相互作用
は 15.0 Åでゼロになるように 9.75 Åからスイッチ関数によって減衰させ、van der Waals相
互作用も同様の関数で 10.8 Åから 12.0 Åの範囲で滑らかにゼロに収束させた。 
 MM 領域の力場として、ペプチド鎖には charmm22 モデル 108を使用した。他の分子には
GAFF (General Amber Force Field)109,110を採用したが、金属原子を含むクロロフィルとヘムに
ついては PSII のシミュレーションを目的として作成された参考文献 111 の力場を用いた。
また、水分子は TIP3P モデル 112により記述した。OEC の LJ パラメータとして、酸素原子
と Ca原子のパラメータに GAFF及び Amber14113の値を使用した。 
 本研究のプログラムはメモリ共有型及びメモリ分散型の並列計算を組み合わせた大規模
並列計算が実装されており、QM/MMシミュレーションは 128あるいは 256並列で実行した。
4.2.2項で導入した還元系におけるQM系の平均電子密度 の構築のため、25 psのQM/MM
シミュレーションを行った。また、式(4.2.9), (4.2.10)で定義した分布関数を構築するため、
酸化系と電子密度を に固定した還元系についてそれぞれ 40 psと 20 psの QM/MMシミ
ュレーションを実行した。分布関数の構築については、更に統計量を増やすための計算を
計画している。 
 4.2.3項で述べた ONIOM法による補正を行うためには、B3LYP汎関数に基づく計算を実
行する必要がある。本研究では、Gaussian0964を用いて B3LYP レベルの計算を行った。基
底関数として、H, C, N, O原子には 6-31G(d)基底を使用し、Ca, Mn原子には LANL2DZ114-116
の基底と擬ポテンシャルを組み合わせて採用した。また、オリジナルのプログラムとの比
較を行うためにいくつかの BLYP 汎関数による計算を行っており、これにも同一の基底関
数のセットを用いた。 
 
4.4 結果と考察 
 本研究では、結晶構造である PDBファイルの構造を初期構造として、液滴モデルを作成
し、PSII 単量体を顕に扱った QM/MM シミュレーションに基づく自由エネルギー計算を行
った。本節では、本研究で構築した液滴モデルや QM 計算についての妥当性の検証と、酸
化自由エネルギーΔGoxの計算、及び、その酸化反応に対する PSIIタンパク質の溶媒効果に
ついての考察を行う。4.4.1項で、QM/MM計算の初期構造を用意するために行った MM力
場での平衡化計算の結果を示し、液滴モデルと MM力場の妥当性を確認する。4.4.2項にお
いて、気相中でいくつかの計算を行い、本プログラムにより OECの電子状態が適切に記述
できていることを実証する。4.4.3 項では、QM/MM シミュレーションを用いた垂直酸化の
自由エネルギー変化ΔGvrtの計算結果を示し、PSIIタンパク質が作る環境が OECの酸化反応
に及ぼす溶媒効果について考察する。 
 
 
!nN+1
 
!nN+1
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4.4.1  液滴モデルの平衡化計算 
 4.2.1 項で作成した液滴モデルは低温下で得られた結晶構造である。また、補完した欠損
原子や、追加した膜分子、溶媒水分子の座標及び構造は最適化されていないため、ある程
度長い時間の平衡化を行う必要がある。本研究では、計算時間の短縮のため、MM 力場を
用いた分子シミュレーションを実行して液滴モデルの平衡化を行った。高速な MD 計算が
可能なことで知られるフリーソフトウェアの GROMACS118を使用し、タンパク質の構造が
壊れないように段階的に拘束を除き、温度を 300 Kに上昇させた。 
 簡便のため脂質分子のみ固定し、他の全ての原子に対する拘束を取り除いた最後の 1 ns
のトラジェクトリにおける、結晶構造に対するペプチド鎖のα位炭素原子の平均二乗偏差
(Cα-RMSD)の時間変化を図 4.10 に示す。図 4.10 から、本計算から得られた Cα-RMSD は、
1 nsの間 1.45-1.65 Åの間に留まっていることがわかる。PSIIを顕に扱った古典 MDの例と
して、Ogata ら 119と Zhang ら 120の報告がある。これらの論文で報告されている Cα-RMSD
の値は、10 ns 以上の時間で 1.3-1.7 Å 程度に収まる。このことから、本研究で得られた
Cα-RMSDの値は、分子シミュレーションを行う上で妥当な範囲であると考えられる。以上
から、本研究で用いている MM 力場により、PSII タンパク質系が充分に再現できているこ
とが確認できた。 
 4.4.3項の QM/MMシミュレーションは、この平衡化計算により得られた構造を初期構造
として採用した。いずれの QM/MMシミュレーションも、QM/MM力場での平衡化計算を 5 
ps行った後で統計計算を開始している。 
 
4.4.2  気相中における QM計算 
 BLYP汎関数による OECの電子状態の記述を検証するため、気相中において QM単体の
いくつかの計算を実行した。図 4.11に、S1状態における OECの構造と、構成する原子の名
前を示した。OEC は、Mn4 原子と O4 原子を椅子の背もたれに見立てて、歪んだ椅子型構
造となっていることがわかる。 
 S1状態において、OECを構成する 4つの Mn原子の酸化数は、Mn1,2,3,4に対してそれぞ
れ III,IV,IV,III となることが実験から示唆されている。そこで、各 Mn 原子のスピン密度を
Cα
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図 4.10 結晶構造(4UB6)に対するペプチド鎖のα位炭素の平均二乗偏差の時間変化。 
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計算した。Mn 原子は第 7 族元素であり、例えば酸化数 III において高スピン状態となって
そのスピン密度が 4 になる。従って、電子状態が適切に記述できていれば、スピン密度の
値は、Mn1,2,3,4に対して 4,3,3,4となる。表 4.1に、QM 系を気相中に取り出して行った計
算結果を示した。本プログラムによる結果に合わせて、Gaussian09を用いた結果も示してい
る。Gaussian09 では Mulliken のスピン密度を採用したが、実空間グリッドを基底とした場
合 Mulliken の方法は適用できない。そこで、本プログラムでは、波動関数を原子からの距
離に基づいて各原子に割り当て、その電荷やスピン密度を評価する Fuzzy Cell法 121を用い
た。表 4.1の 2,3行目は、BLYP汎関数を用いた本プログラム及び Gaussian09の計算結果で
あり、これらはよく一致している。また、S1状態における OEC の酸化状態を良く再現し、
スピン密度が 4,3,3,4に近い値となっている。表 4.1の 4行目には、B3LYPレベルでの計算
結果を合わせて示した。HF 波動関数を部分的に含むことによりスピン分極が大きくなり、
やや整数値に近づいていることがわかる。以上のことから、本プログラムが Gaussian09 に
よる BLYPレベルの計算を良く再現できていることが確かめられた。また、B3LYPレベル
と近い精度で OECの酸化数が得られたことから、QM-MM間の相互作用を良好に記述でき
ると期待できる。QM-MM間の相互作用については、4.4.3項で検証する。 
 次に、気相中での酸化反応に伴う QM系のエネルギーを計算した。その結果を表 4.2に示
す。垂直酸化に伴うエネルギー変化ΔEvrt(gas)は、本プログラムでの値(138.4 kcal/mol)と BLYP
レベルでの Gaussian09の値(141.0 kcal/mol)が良く一致しており、本プログラムによる計算が
Gaussian09の結果を再現することが確認できた。また、BLYPと B3LYPのΔEvrt(gas)は一致し
ていないことがわかる。この差が 4.2.3 項で述べた ONIOM 法による QM エネルギー補正
Mn4
Ca
Mn3
Mn1
Mn2
O1
O2
O3
O5
O4
図 4.11 S1状態における OECの構造。 
各原子に番号をつけ、それぞれに固有の名称を設定した。各原子を示す際にはこの図に基づ
く名称で呼ぶこととする。原子の色は、O, Ca, Mnに対してそれぞれ赤、黄、紫を使用した。 
 
Mn1 Mn2 Mn3 Mn4
Our Program 3.72 2.76 2.78 3.75
G09(BLYP) 3.69 2.73 2.73 3.71
G09(B3LYP) 3.84 2.95 2.93 3.85
Gaussian09では Mullikenの方法でスピン密度を計算した。本プログラムでは、実空間グリッ
ド基底で適用可能な Fuzzy Cell法を用いた。 
 
表 4.1 気相中における S1状態の Mn原子のスピン密度。 
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の値に相当し、式(4.2.20)から補正項は+31.3 kcal/molと得られた。また、気相中に
おける S1→S2遷移に伴うエネルギー変化ΔEox(gas)は、B3LYPレベルで 141.7 kcal/molとなっ
た。PSII内における S1→S2遷移に伴う自由エネルギー変化の実験値 122は 120.6 kcal/molで
あり、気相中ではやや大きな値となっていることが確認された。このことから、PSII タン
パク質は、OEC の酸化に伴う自由エネルギー変化を抑制していることが示唆された。この
結果について、4.4.3項において更に考察する。 
 
4.4.3  PSIIタンパク質中における QM/MM計算 
 まず、BLYP レベルで QM-MM 間の相互作用が適切に記述できるかを検証するため、
QM/MM シミュレーションからいくつかの構造を無作為に取り出し、BLYP 及び B3LYP 汎
関数を用いて EQM-MMを計算した。QM 系の構造を RS1に固定した QM/MM シミュレーショ
ンについて、還元系から 2つ、酸化系から 1つの構造を採用し、QM系の電子数を変えた計
6 種類の状態で QM/MM 計算を行った。比較する値として、式(4.2.19)の議論において導入
した QM-MM間の相互作用エネルギーEQM-MMのうち、静電相互作用エネルギーに注目して
次式のように定義した相互作用エネルギー を用いた。 
 
 (4.4.1) 
 
この時、van der Waals相互作用は電子状態計算のレベルに依存しないため、式(4.4.1)では考
 ΔΔGvrt
ONIOM
 
EQM-MM
ES
 
EQM-MM
ES X⎡⎣ ⎤⎦= EQM X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM
ES X⎡⎣ ⎤⎦− EQM(gas)
Our program 138.4 − 
G09(BLYP) 141.0 121.9 
G09(B3LYP) 172.3 141.7 
 ΔEvrt(gas)  ΔEox(gas)
垂直酸化のエネルギー変化ΔEvrt(gas)と酸化反応に伴うエネルギー変化ΔEox(gas)を計算した。本プ
ログラムでのΔEox(gas)は、S2状態が用意できておらず完了していない。単位は kcal/molである。 
 
表 4.2 気相中における OECの酸化に伴うエネルギー変化。 
Sampling # of e vs B3LYP vs Our  program
G09 
BLYP
RS1
	 Reduced 
state I 
N+1 87.1 2.79 − 
N 108.0 3.17 0.33 
 Reduced 
state II 
N+1 79.1 2.45 − 
N 93.7 2.73 1.12 
 Oxidized 
state 
N+1 85.4 2.43 − 
N 184.7 3.63 0.27 
 EQM-MM
ES
表 4.3 3つのスナップショットにおける QM-MM相互作用。 
QM系とMM系の間の相互作用エネルギーEQM-MMの内、van der Waals相互作用を除いた量
を計算した。BLYPレベルのみ 4列目に計算値を示し、B3LYPレベルと本プログラム
については BLYPレベルとの差のみ示した。本プログラムについては N電子系のみ計算し、
BLYPレベルの再現性を確認した。単位は kcal/molである。 
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慮していない。 についての計算結果を表 4.3に示した。N電子系では QM系全体で+1
の電荷を持つため、周囲のMM電荷との相互作用が N+1電子系と比べて大きくなっている。
これは、N 電子系でサンプリングされた構造での が他の値と比べてはるかに大きく
なっていることからも確認できる。表 4.3 の 5 列目を見ると、BLYP レベルと B3LYP レベ
ルの差はどの構造・電子数においても数 kcal/mol 程度であり、良く一致していることがわ
かる。つまり、BLYPレベルで充分正確に（B3LYPレベルと同程度に）OEC とその環境と
の相互作用を記述できていることが示された。また、ONIOM 法で用いた QM 系と MM 系
の間の相互作用が QM 系の計算レベルに依らないという仮定（式(4.2.19)）が成り立つこと
が確認でき、ONIOM法によるエネルギー補正の妥当性が検証できた。また、表 4.3の 6列
目に示した本プログラムと Gaussian09 の値の差は非常に小さく、本プログラムの精度につ
いても確認できた。 
 式(4.2.3)や式(4.2.8)で示したように、自由エネルギー計算で使用するエネルギー座標は N
電子系と N+1電子系のエネルギー差によって定義されている。表 4.3から、BLYPと B3LYP
における の差がどの系でも同程度の符号・大きさであるため、エネルギー座標の差
はそれらが打ち消しあって小さくなる。従って、自由エネルギー計算においては、BLYPと
B3LYPによる計算レベルの差による影響は小さくなると結論できる。 
 BLYP汎関数で QM-MM間の相互作用が適切に記述できることが確認できたので、BLYP
汎関数に基づく本プログラムを用いてQM/MMシミュレーションを実行した。本論文では、
式(4.2.7)に示した垂直酸化の自由エネルギー変化 を計算するために、酸化系と電子密
度を固定した還元系の QM/MMシミュレーションを実行した結果を示す。これらの QM/MM
シミュレーションから得られたエネルギー分布関数 及び を図 4.12 に示し
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図 4.12 PSIIの QM/MMシミュレーションで構築したエネルギー分布関数。 
式(4.2.9)と式(4.2.10)でそれぞれ定義された、酸化系（左）及び電子密度を固定した還元系（右）
におけるエネルギー分布関数を示した。これらの分布関数をガウス関数でフィッティングし
たものを合わせて示している。 
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た。式(4.2.8)においてエネルギー座標 が酸化系の全エネルギーから還元系の全エネルギ
ーを引いて定義されており、また、電子数の少ない酸化系の方がエネルギー的に不利であ
るため、分布関数は が正の領域で値を持っている。また、表 4.3に示した の計算
で考察したように、QM-MM 間の相互作用は QM 系が +1 の電荷を持つ酸化系の QM/MM
シミュレーションにおいて負に大きくなるため、酸化系で構築された分布関数 の方
が負に近い領域に分布している。 
 これらの分布関数はそのままでは重なりを持たないため、MM 系の構造 X の変化がエネ
ルギー座標上で調和振動子的に振る舞うと仮定し、ガウス関数でフィッティングした。こ
のフィッティングは、マーカス理論において自由エネルギー曲線を二次関数で近似するこ
とと対応している。これらの分布関数を式(4.2.11)に代入して得られた の値は 84.2 
kcal/molであった。これに、式(4.2.20)を使って 4.4.2項で求めた ONIOM法による B3LYPレ
ベルへのエネルギー補正 (= 31.3 kcal/mol)を加えて、垂直酸化の自由エネルギー変
化 は 115.5 kcal/molと計算された。 
 式(4.2.7)の 2項目の電子密度揺らぎの寄与 についても計算を行った。式(4.2.13)及び
式(4.2.14)で定義した電子数 N（還元系）の溶液系及び参照系におけるエネルギー分布関数
と を図 4.13に示す。参照系の固定電子密度は、還元系の平均電子密度
である。QM 系の電子密度が MM 系の構造に応答して分極する溶液系の方がより安定な構
造を取ることができるため、溶液系の分布関数 の方が負の方向にやや大きな広がり
を持つ。まだ統計量が少ないが、図 4.13 の分布関数を用いて、式(4.2.15)から を計算
すると−5 kcal/mol程度になることがわかった。従って、式(4.2.7)により垂直酸化の自由エネ
ルギー変化ΔGvrtを計算すると、約 120 kcal/molと得られた。 
 4.4.2 項で計算された気相中での垂直酸化エネルギーΔEvrt(gas)（表 4.2）と、本項で得られ
た垂直酸化の自由エネルギー変化ΔGvrtの値から、図 4.14のような自由エネルギー曲線が考
えられる。QM 構造を RS1 に固定した垂直酸化エネルギーΔGvrt の値が、気相中では 172.3 
kcal/molであるのに対し、PSIIタンパク質中では 120 kcal/mol程度であり、およそ 50 kcal/mol
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図 4.13 還元系についての溶液系及び参照系のエネルギー分布関数。 
式(4.2.13)と式(4.2.14)でそれぞれ定義された、還元系について、電子密度が分極する溶液系と
電子密度を固定した参照系におけるエネルギー分布関数を示した。 
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小さくなっている（図 4.14の赤丸部分）。これは、PSIIタンパク質が作る外場が酸化系を相
対的に大きく安定化することで、ΔGvrt を著しく減少させていることを示している。また、
構造緩和の寄与ΔGrelは、気相中では−30.6 kcal/molとなった。一方、PSIIタンパク質内では、
ΔGvrtの値が実験から得られた酸化自由エネルギーΔGoxの値(120.6 kcal/mol)に近い値となる
ことから、ΔGrelは小さな値になることが予測される。 
 図 4.14 のグラフに、OEC の酸化還元ペアである TyrZのエネルギーを上乗せし、OEC と
TyrZの間の電子移動反応に対する自由エネルギー曲線を考察すると、図 4.15 のようなグラ
S1（還元系） 
S2（酸化系） 
RS1 RS2
172.3
141.7
−30.6
気相中 
PSIIタンパク質 
120.6  
(実験値)
e
 Grel
 Gvrt
115.5    GN+1fluc  Gox
R
図 4.14 OECの S1→S2遷移における自由エネルギー曲線。 
4.4.2項で計算した気相中の値と、4.4.3項で得た PSIIタンパク質の作る環境下での値から考
察される、OECの S1→S2遷移における自由エネルギー曲線。実線と破線は、それぞれ PSII
タンパク質内と気相中における曲線を表す。実験値は参考文献 122から求めた値である。数
値の単位は全て kcal/molである。 
 
図 4.14から考察される OECと TyrZの間の電子移動反応における自由エネルギー曲線。実線
と破線は、それぞれ PSIIタンパク質内と気相中における曲線を表す。実験値は参考文献 122
から求めた値である。合わせて OECと TyrZ近傍の構造を示した。 
 
図 4.15 OECと TyrZの間の電子移動反応における自由エネルギー曲線。 
TyrZ
OECe

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RS1 RS2
 ΔGorg
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 GET
 GPSIIorg
気相中 
PSIIタンパク質 
R
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フが得られる。図 4.15に示したように、TyrZは OECとの間に水分子 1-2個程度挟んだ位置
に存在し、近傍のヒスチジン(His)残基と水素結合を形成している。PSIIタンパク質中で OEC
の垂直酸化の自由エネルギー変化が大幅に減少することから、マーカス理論における再配
向エネルギーΔGorgも PSII環境で大きく低下すると予想される。ここで、次式で定義される
マーカス理論の電子移動速度 kETの式を考える。 
 
 (4.4.2) 
 
ここで、 はプランク定数、|V12|は酸化反応における始状態と終状態の電子カップリングの
大きさである。式(4.4.2)において、電子移動に伴う自由エネルギー変化ΔGET が実験値(−1.8 
kcal/mol)122で定数として与えられていると考えると、再配向エネルギーΔGorgが小さくなる
ことは電子移動速度 kETが増大することと対応する。つまり、PSIIタンパク質の溶媒効果に
より、OECから TyrZへの電子移動が著しく促進されると推測できる。今後、ΔGvrt計算の統
計量の追加やΔGrel計算を実行し、この推測を検証する予定である。 
 
4.5 結論及び今後の展望 
 本研究では、PSII単量体を顕に扱った約 15万原子からなる液滴モデルを構築し、大規模
な QM/MMシミュレーションを実行して OECの酸化自由エネルギーの計算を行った。また、
OECの酸化反応に対する PSIIタンパク質の溶媒効果を考察した。 
 MM力場を用いて長時間の平衡化計算を実行し、結晶構造との平均二乗偏差が 1 nsの間
1.5 Å程度の値に留まることを確認した。これにより、MM力場が PSIIタンパク質の構造を
再現できること、及び、シミュレーションの間に PSII 単量体の構造が崩れないことが確か
められた。 
 我々のグループで開発されたオリジナルの QM/MM プログラムの精度を検証するため、
気相中における OECの Mn原子の酸化状態の再現を確認した。同様に、気相中での酸化自
由エネルギーやいくつかの溶媒構造における QM-MM 間相互作用を計算し、Gaussian09 の
計算値との一致を確認した。BLYP レベルで OEC の電子状態が適切に記述できているか検
討するため、B3LYP レベルでの計算結果とも比較を行った。Mn 原子の酸化数と QM-MM
間相互作用がよく一致することから、BLYP汎関数に基づく QM/MMシミュレーションで、
MM 系の運動が充分適切に（B3LYP 汎関数と同程度に）記述できる精度があることを確認
した。また、QMエネルギーについては ONIOM法による補正が可能であり、その取り扱い
の妥当性についても実証した。 
 QM/MM-ER法と同様の枠組みで酸化自由エネルギーΔGoxが計算できることを示し、実際
に PSII単量体の液滴モデルについて QM/MMシミュレーションを実行し、垂直酸化に伴う
自由エネルギー変化ΔGvrtを計算した。気相中の垂直酸化エネルギーΔEvrt(gas)が 172.3 kcal/mol
であったのに対し、PSII タンパク質中ではおよそ 120 kcal/mol になることがわかり、PSII
環境が酸化後の状態を相対的に大きく安定化していることが示された。また、酸化自由エ
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ネルギーの実験値が 120.6 kcal/molであることから、酸化後の構造緩和の寄与ΔGrelが小さく
なることが示唆された。これらの結果から、PSII タンパク質の存在下ではマーカス理論に
おける再配向エネルギーΔGorgが小さくなり、OECから TyrZへの電子移動反応が促進される
ことが推測された。今後、統計量の増加や計算されていない残りの項の計算によって、こ
の考察・推測についての検証を行う予定である。 
 本研究は、将来的には S3状態を対象とし、酸素分子の合成において重要なプロセスであ
る O-O 結合の形成過程について解析する計画である。ここでは、その際に行う解析につい
て、簡単に解説する。 
 S3 状態の構造はまだ実験的にほとんど捕捉できておらず、理論計算からも様々なモデル
が提案されている。しかし、ほとんどの理論計算は PSII タンパク質の作る外場を顕には考
慮しておらず、計算を行う系や方法論の違いによって異なる構造や反応機構が得られてい
るのが現状である。例として、図 4.16に参考文献 80で提案された S3状態の模式図を示す。 
 S3状態は、一電子酸化後に酸素分子の骨格となる O-O結合を形成すると考えられている。
O-O 結合の形成機構として、反応に関わる 2 つの酸素原子が、どちらもラジカル的になり
進行するラジカルカップリング機構と、逆符号の電荷が誘起されて酸・塩基型の反応が起
こる両性イオン型の機構が考えられる。我々は、PSII タンパク質の作る外場によってイオ
ン的な構造が安定化され、イオン型機構が有利になるという仮説を立てた。この仮説に則
り、提案されているいくつかの S3状態の構造の中から、PSII タンパク質内でよりイオン的
になり安定化する構造を判定することを計画している。具体的には、一電子酸化された後
の S3状態について、気相中の電子密度 n0から PSIIタンパク質内で分極することによるエネ
ルギー変化を計算する。気相中では一般にラジカル的な電子構造になっていることが予想
されるが、これが PSII タンパク質内でどれだけ分極しているかをエネルギー変化の分布関
数から評価する。つまり、電子密度を分極させる溶液系と、n0 に固定した参照系について
QM/MMシミュレーションから分布関数を構築し、PSII内で大きく分極してイオン的になる
ことにより、分布関数が 2 つの系でより大きくずれる系を探索する。この計算では、OEC
Mn4
Mn3
Mn2
Mn1
O1
O2
O3O4
O5
Ca
OA
OB
H
H
Inserted  O-H 
図 4.16 提案されている酸化直後の S3状態の模式図。 
参考文献 80で提案されている酸化直後の S3状態の構造を模式的に示した。ここで、緑の円
で囲まれた OH基は、S状態遷移の過程で OECに挿入されたものである。このモデルでは、
緑の両矢印で示した OA-OB間で結合が形成される。 
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のラジカル性やイオン性を正確に記述するため、QM系の電子状態をより正確に評価する必
要がある。この計算のため、我々の QM/MMプログラムに B3LYP汎関数を実装する計画で
ある。この解析によって、S3状態における OECの構造決定において、PSIIタンパク質の環
境下でイオン的になる反応機構が有利であるという新たな指針を与えることが期待できる。 
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第 5章 
まとめ 
 
 
 凝縮系の化学反応の理論的な解析には、正確で効率的な自由エネルギー計算の方法論が
不可欠である。本研究ではこの問題に取り組むため、QM/MM-ER法に注目した。QM/MM-ER
法における多体相互作用の寄与δµを計算する厳密かつ簡潔な汎関数を拡張し、以下の 3 つ
のテーマについて研究を行った。 
 
(1) 古典分極モデルへの拡張 
 全分子を古典分極モデルで記述した系に適用するため、QM/MM-ER法を拡張した。CRK
モデルを用いて記述した水溶液系に本方法を適用し、その精度と効率の高さを実証した。
これにより、自由エネルギー計算の従来法の 1つである TI法と比べて、10分の 1以下の統
計量で同程度の精度の溶媒和自由エネルギーの計算が可能になった。 
 本手法は全ての分子が分極するモデルに対して一般に適用可能であるため、古典分極モ
デルを組み合わせたQM/MM法や、全原子を量子力学的に扱った計算にも適用可能である。 
(2) 電子密度揺らぎの自由エネルギー解析 
 電子密度揺らぎの寄与δµを分割する自由エネルギー解析の方法論を開発し、ベンゼンの
水和におけるπ電子の寄与を定量的に解析した。本方法では QM/MM 法に二次までの摂動
論を導入することで並列計算の実装が容易になり、高い並列化効率も実証できた。 
 溶媒分子の作る静電場を摂動とした二次までの摂動論を結合した QM/MM-ER 法につい
て、性質の異なる種々の溶質分子の水和自由エネルギーを計算し、その正確さを確認した。
また、摂動として平均静電場からの揺らぎを採用することで、摂動論による記述を改善で
きることを示し、本手法の適用範囲の広さを検証した。 
 ベンゼンの水和におけるπ電子の寄与を定量的に示し、π-π*遷移で誘起されるベンゼン分
子の面内方向の分極が電子密度揺らぎによる安定化の主要項であることが示された。同様
の解析をフェニルメチルエーテル分子に適用し、メトキシ基の共鳴効果による電子供与性
が、π電子の電子密度揺らぎによる安定化の増加として定量化できた。また、相関行列を用
いた解析により、水溶液中におけるπ電子とσ電子の電子密度揺らぎがほとんど独立である
ことを示し、本方法による自由エネルギー分割の妥当性が確認できた。 
 本方法による自由エネルギー分割は、エネルギー座標である分極エネルギーが分割可能
であれば実行可能である。他の分割として、これまでに、電子密度揺らぎの寄与を分極の
寄与と交換反発の寄与に分割した計算が報告されている 123。 
(3) 生体系への応用 
 光化学系 II(PSII)内の酸素発生反応に注目し、酸素発生複合体(OEC)の酸化自由エネルギ
ーの計算を行った。QM/MM-ER法の枠組みで酸化自由エネルギーを定式化し、QM/MMシ
ミュレーションを用いた酸化自由エネルギーの計算手法を開発した。およそ 15万原子から
なる大規模な液滴モデルを構築し、垂直酸化に伴う自由エネルギー変化の計算を行った。
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気相中と PSIIタンパク質中の垂直酸化の自由エネルギーの差から、PSIIタンパク質が OEC
の酸化反応に及ぼす溶媒効果について考察し、PSII環境で OECからその酸化還元ペアであ
るチロシン残基(TyrZ)への電子移動が促進されていると推測された。今後、この推測につい
て更なる検証を行う予定である。また、酸素発生の直前の状態に注目し、酸素分子の骨格
となる O-O結合の形成過程について解析を行うことを計画している。 
 
 この QM/MM-ER法に基づく方法論の強みの 1つは、従来法と異なり、中間状態の数が非
常に少なくて済む（1つか 2つ程度）ことである。これが高い効率を実現する要因の 1つで
ある。また、中間状態の取り方には任意性があるため、静的な分極と動的な分極を分割す
るなどの自由エネルギー分割による解析が可能となっている。もう 1 つの特長は、溶媒の
サンプリングをエネルギー座標による 1 次元の分布関数に射影することである。これによ
り、分布関数の収束が早くなり統計量が少なくて済む。また、エネルギー座標の定義の仕
方によって、溶媒和の過程だけでなく、酸化反応などに伴う自由エネルギー計算への拡張
も容易となっている。 
 今回行った QM/MM-ER 法の 3 つの拡張について、いずれも高い精度と効率が確認でき、
QM/MM-ER法の拡張性が示された。今後の方法論の更なる発展により、自由エネルギー計
算の適用範囲の拡大と精度・効率の向上が期待される。 
 
 
  
 93 
  
 94 
参考文献 
1 岡崎進・吉井範行 著、コンピュータ・シミュレーションの基礎 第 2 版（化学同人、
京都、2011年）。 
2 Classical and Quantum Dynamics in Condensed Phase Simulations, edited by B. J. Berne, G. 
Ciccotti, and D. F. Coker (World Scientific, Singapore, 1998).  
3 Solvent Effects and Chemical Reactivity, edited by O. Tapia and J. Bertrán (Kluwer Academic, 
Dordrecht, 1996).  
4 Structure and Reactivity in Aqueous Solution, edited by C. J. Cramer and D. G. Truhlar, ACS 
Symposium Series Vol. 568 (ACS, Washington, DC, 1994).  
5 A. Warshel, Computer Modeling of Chemical Reactions in Enzymes and Solutions (Wiley, 
New York, 1991).  
6 G. A. Voth, Acc. Chem. Res. 39, 143 (2006).  
7 H. Hu and W. Yang, Annu. Rev. Phys. Chem. 59, 573 (2008).  
8 Combining Quantum Mechanics and Molecular Mechanics: Some Recent Progresses in 
QM/MM Methods, Advances in Quantum Chemistry Vol. 59, edited by S. Canuto (Elsevier, 
2010).  
9 J. Gao and X. Xia, Science 258, 631 (1992).  
10 A. Warshel and M. Levitt, J. Mol. Biol. 103, 227 (1976).  
11 M. P. Allen, and D. J. Tildesley, Computer Simulation of Liquids (Oxford University Press, 
Oxford, 1987).  
12 D. Frankel, and B. Smit, Understanding Molecular Simulation ( Academic, London, 1996). 
13 P. Hansen and I. R. McDonald, Theory of Simple Liquids, 3rd ed. (Academic, London, 2006).  
14 N. Matubayasi, and M. Nakahara, J. Chem. Phys. 113, 6070 (2000).  
15 J. W. Caldwell and P. A. Kollman, J. Phys. Chem. 99, 6208 (1995).  
16 S. W. Rick, S. J. Stuart and B. J. Berne, J. Chem. Phys. 101, 6141 (1994).  
17 G. Lamoureux and B. Roux, J. Chem. Phys. 119, 3025 (2003).  
18 A. Morita, and S. Kato, J. Am. Chem. Soc. 119, 4021 (1997).  
19 H. Takahashi, N. Matubayasi, M. Nakahara, and T. Nitta, J. Chem. Phys. 121, 3989 (2004).  
20 H. Takahashi, Y. Kawashima, T. Nitta, and N. Matubayasi, J. Chem. Phys. 123, 124504 
(2005).  
21 T. Hori, H. Takahashi, M. Nakano, T. Nitta, and W. Yang, Chem. Phys. Lett. 419, 240 (2006).  
22 T. Hori, H. Takahashi, S. Furukawa, M. Nakano, and W. Yang, J. Chem. Phys. B 111, 581 
(2007).  
23 H. Takahashi, H. Ohno, T. Yamauchi, R. Kishi, S. Furukawa, M. Nakano, and N. Matubayasi, 
J. Chem. Phys. 128, 064507 (2008).  
24 H. Takahashi, H. Ohno, R. Kishi, M. Nakano, and N. Matubayasi, J. Chem. Phys. 129, 205103 
(2008).  
25 H. Takahashi, A. Omi, A. Morita, and N. Matubayasi, J. Chem. Phys. 136, 214503 (2012).  
 95 
26 D. Suzuoka, H. Takahashi, T. Ishiyama, and A. Morita, J. Chem. Phys. 137, 214503 (2012).  
27 D. Suzuoka, H. Takahashi and A. Morita, J. Chem. Phys. 140, 134111 (2014).  
28 H. Takahashi, D. Suzuoka and A. Morita, J. Chem. Theory Comput. 11, 1181 (2015).  
29 D. Suzuoka, H. Takahashi and A. Morita, submitted for publication.  
30 T. Ishiyama, and A. Morita, J. Chem. Phys. 131, 244714 (2009).  
31 T. Ishiyama, V. V. Sokolov, and A. Morita, J. Chem. Phys. 134, 024509 (2010).  
32 N. Matubayasi, and M. Nakahara, J. Chem. Phys. 117, 3605 (2002); 118, 2446 (2003).  
33 N. Matubayasi, and M. Nakahara, J. Chem. Phys. 119, 9686 (2003).  
34 Y. Karino, M. V. Fedorov, and N. Matubayasi, Chem. Phys. Lett. 496, 351 (2010).  
35 S. Sakuraba and N. Matubayasi, J. Chem. Phys. 135, 114108 (2011).  
36 H. J. C. Berendsen, J. P. M. Postma, W. F. van Gunsteren, A. Dinola and J. R. Hauk, J. Chem. 
Phys., 81, 3684 (1984).  
37 P. Hohenberg, and W. Kohn, Phys. Rev. 136, B864 (1964).  
38 W. Kohn, and L. J. Sham, Phys. Rev. 140, A1133 (1965).  
39 R. G. Parr and W. Yang, Density-Functional Theory of Atoms and Molecules (Oxford 
University Press, New York, 1989).  
40 Gaussian 03, Revision C.02, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. 
Robb, J. R. Cheeseman, J. A. Montgomery, Jr., T. Vreven, K. N. Kudin, J. C. Burant, J. M. 
Millam, S. S. Iyengar, J. Tomasi, V. Barone, B. Mennucci, M. Cossi, G. Scalmani, N. Rega, G. 
A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, 
T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, M. Klene, X. Li, J. E. Knox, H. P. Hratchian, J. B. 
Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. 
Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A. Voth, P. 
Salvador, J. J. Dannenberg, V. G. Zakrzewski, S. Dapprich, A. D. Daniels, M. C. Strain, O. 
Farkas, D. K. Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, Q. Cui, A. 
G. Baboul, S. Clifford, J. Cioslowski, B. B. Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I. 
Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M. A. Al-Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, 
M. Challacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong, C. Gonzalez, and J. A. 
Pople, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004.  
41 A. D. Becke, Phys. Rev. A 38, 3098 (1988).  
42 C. Lee, W. Yang, and R. G. Parr, Phys. Rev. B 37, 785 (1988).  
43 A. D. Becke, J. Chem. Phys. 98, 5648 (1993).  
44 T. H. Dunning, J. Chem. Phys. 90, 1007 (1989).  
45 W. Wagner, J. R. Cooper, A. Dittmann, J. Kijima, H. J. Kretzschmar, A. Kruse, R. Mares, K. 
Oguchi, H. Sato, I. Stocker, O. Sifner, Y. Takaishi, I. Tanishita, J. Trubenbach and T. 
Willkommen, J. Eng. Gas Turbines Power 122, 150 (2000).  
46 R. Wolfenden, L. Andersson, P. M. Culls and C. C. B. Southgate, Biochemistry 20, 849 
(1981). 
 96 
47 E. A. Meyer, R. K. Castellano and F. Diederich, Angew. Chem., Int. Ed. 39, 1210 (2003).  
48 Edited by P. Hobza, Themed Issue on ‘Stacking Interactions’, Phys. Chem. Chem. Phys. 19, 
2561 (2008).  
49 M. Nishio and Y. Umezawa, Bioorg. Med. Chem. 6, 493 (1993).  
50 S. Tsuzuki and A. Fujii, Phys. Chem. Chem. Phys. 10, 2584 (2008).  
51 E. Gallicchio, L. Y. Zhang, and R. M. Levy, J. Comput. Chem. 23, 517 (2002).  
52 L. C. Allen, Phys. Rev. 118, 167 (1960).  
53 M. M. Francl, J. Phys. Chem. 89, 428 (1985).  
54 F. J. Luque, M. Orozco, J. Comput. Chem. 19, 866 (1998).  
55 E. Cubero, F. J. Luke, M. Orozco, and J. Gao, J. Phys. Chem. B 107, 1664 (2003).  
56 H. Takahashi, T. Hori, T. Wakabayashi, and T. Nitta, Chem. Lett. 29, 222 (2000).  
57 H. Takahashi, T. Hori, T. Wakabayashi, and T. Nitta, J. Phys. Chem. A 105, 4351 (2001).  
58 H. Takahashi, T. Hori, H. Hashimoto, and T. Nitta, J. Comput. Chem. 22, 1252 (2001).  
59 J. R. Chelikowsky, N. Troullier, and Y. Saad, Phys. Rev. Lett. 72, 1240 (1994).  
60 J. R. Chelikowsky, N. Troullier, K. Wu, and Y. Saad, Phys. Rev. B 50, 11355 (1994).  
61 L. Kleinman and D. M. Bylander, Phys. Rev. Lett. 48, 1425 (1982).  
62 T. Ono, and K. Hirose, Phys. Rev. Lett. 82, 5016 (1999).  
63 H. J. C. Berendsen, J. R. Grigera, and T. P. Straatsma, J. Phys. Chem. 91, 6269 (1987).  
64 Gaussian 09, Revision C.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. 
Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, 
M. Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. 
Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. 
Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. 
Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, T. Keith, R. Kobayashi, J. Normand, K. 
Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S. Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. 
Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. 
E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. 
Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. 
Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski, and D. J. Fox, Gaussian, Inc., 
Wallingford CT, 2010. 
65 J. Tomasi, B. Mennucci, and R. Cammi, Chem. Rev. 105, 2999 (2005).  
66 W. L. Jorgensen, D. S. Maxwell, and J. Tirado-Rives, J. Am. Chem. Soc. 118, 11225 (1996).  
67 W. R. P. Scott, P. H. Hünenberger, I. G. Tironi, A. E. Mark, S. R. Billeter, J. Fennen, A. E. 
Torda, T. Huber, P. Krüger, and W. F. van Gunsteren, J. Phys. Chem. A 103, 3596 (1999).  
68 H. Takahashi, W. Satou, T. Hori, and T. Nitta, J. Chem. Phys. 122, 044504 (2005).  
69 M. Born, Z. Phys. 1, 45 (1920).  
70 U. C. Singh and P. A. Kollman, J. Comput. Chem. 5, 129 (1984).  
71 W. Wagner, J. R. Cooper, A. Dittmann, J. Kijima, H. J. Kretzschmar, A. Kruse, R. Mares, K. 
 97 
Oguchi, H. Sato, I. Stocker, O. Sifner, Y. Takaishi, I. Tanishita, J. Trubenbach and T. 
Willkommen, J. Eng. Gas Turbines Power 122, 150 (2000).  
72 M. W. Palascak and G. C. Shields, J. Phys. Chem. A 108, 3692 (2004).  
73 M. O. Sinnokrot, E. F. Valeev, and C. D. Sherrill, J. Am. Chem. Soc. 124, 10887 (2002).  
74 D. Voet, J. Voet and C. Pratt, ‘Fundamentals of Biochemistry, Life at the Molecular Level’ 
(Wiley, 2007).  
75 日本光合成研究会 編、光合成事典（学会出版センター、東京、2003年）。 
76 日本化学会 編、人工光合成と有機系太陽電池（化学同人、京都、2010年）。 
77 B. Kok, B. Forbush and M. McGloin, Photochem. Photobiol. 11, 457 (1970).  
78 Y. Umena, K. Kawakami, J.-R. Shen and N. Kamiya, Nature 473, 55 (2011).  
79 M. Suga, F. Akita, K. Hirata, G. Ueno, H. Murakami, Y. Nakajima, T. Shimizu, K. Yamashita, 
M. Yamamoto, H. Ago and J.-R. Shen, Nature 517, 99 (2015).  
80 H. Isobe, M. Shoji, S. Yamanaka, Y. Umena, K. Kawakami, N. Kamiya, J.-R. Shen and K. 
Yamaguchi, Dalton Trans. 41, 13727 (2012).  
81 P. E. M. Siegbahn, Biochim. Biophys. Acta 1827, 1003 (2013).  
82 T. Ichino and Y. Yoshioka, Bull. Chem. Soc. Jpn. 86, 479 (2013).  
83 K. Saito, A. W. Rutherford and H. Ishikita, Nat. commun. 6, 8488 (2015).  
84 Y. Kurashige, G. K.-L. Chan and T. Yanai, Nat. Chem. 5, 660 (2013).  
85 X. Li and P. E. M. Siegbahn, Chem. Eur. J. 21, 18821 (2015).  
86 J.-R. Shen, Annu. Rev. Plant Biol. 66, 23 (2015). 
87 N. Cox, M. Retegan, F. Neese, D. A. Pantazis, A. Boussac and W. Lubitz, Science 345, 804 
(2014). 
88 M. Askerka, J. Wang, D. J. Vinyard, G. W. Brudvig and V. S. Batista, Biochemistry 55, 981 
(2016). 
89 M. Askerka, D. J. Vinyard, J. Wang, G. W. Brudvig and V. S. Batista, Biochemistry 54, 1713 
(2015). 
90 N. Cox and J. Messinger, Biochim. Biophys. Acta 1827, 1020 (2013). 
91 J. Yano and V. Yachandra, Chem. Rev. 114, 4175 (2014). 
92 M. Svensson, S. Humbel, R. D. J. Froese, T. Matsubara, S. Sieber and K. Morokuma, J. Phys. 
Chem. 100, 19357 (1996).  
93 H. M. Berman, J. Westbrook, Z. Feng, G. Gilliland, T. N. Bhat, H. Weissig, I. N. Shindyalov 
and P. E. Bourne, Nucl. Acids Res. 28, 235 (2000).  
94 T. Takahashi, N. Inoue-Kashino, S. Ozawa, Y. Takahashi, Y. Kashino and K. Satoh, J. Biol. 
Chem. 284, 15598 (2009).  
95 A. Guskov, J. Kern, A. Gabdulkhakov, M. Broser, A. Zouni and W. Saenger, Nat. Struct. Mol. 
Biol. 16, 334 (2009).  
96 V. B. Chen, W. B. Arendall III, J. J. Headd, D. A. Keedy, R. M. Immormimo, G. J. Kapral, L. 
W. Murray, J. S. Richardson and D. C. Richardson, Acta Cryst. D66, 12 (2010).  
 98 
97 I. W. Davis, A. Leaver-Fay, V. B. Chen, J. N. Block, G. J. Kapral, X. Wang, L. W. Murray, W. 
B. Arendall III, J. Snoeyink, J. S. Richardson and D. C. Richardson, Nucl. Acids Res. 35, 
W375 (2007).  
98 I. Sakurai, J.-R. Shen, J. Leng, S. Ohashi, M. Kobayashi and H. Wada, J. Biochem. 140, 201 
(2006).  
99 N. Murata, H. Wada and Z. Gombos, Plant Cell Physiol. 33, 933 (1992).  
100 M. A. Lomize, A. L. Lomize, I. D. Pogozheva and H. I. Mosberg, Bioinformatics 22, 623 
(2006).  
101 U. C. Singh and P. A. Kollman, J. Comput. Chem. 7, 718 (1986).  
102 M. J. Field, P. A. Bash and M. Karplus, J. Comput. Chem. 11, 700 (1990).  
103 K. P. Eurenius, D. C. Chatfield, B. R. Brooks and M. Hodoscek, Int. J. Quantum Chem. 60, 
1189 (1996). 
104 M. Eichinger, P. Tavan, J. Hutter and M. Parrinello, J. Chem. Phys. 110, 10452 (1999).  
105 J. W. Ponder and F. M. Richards, J. Comput. Chem., 8, 1016 (1987).  
106 S. G. Louie, S. Froyen and M. L. Cohen, Phys. Rev. B, 26, 1738 (1982).  
107 H. J. C. Berendsen, J. P. M. Postma, W. F. van Gunsteren, A. Dinola and J. R. Hauk, J. Chem. 
Phys., 81, 3684 (1984).  
108 A. D. MacKerrell, Jr., D. Bashfold, M. Bellott, R. L. Dunbrack Jr., J. D. Evanseck, M. J. Field, 
S. Fischer, J. Gao, H. Guo, S. Ha, D. Joseph-McCarthy, L. Kuchnir, K. Kuczera, F. T. K. Lau, 
C. Mattos, S. Michnick, T. Ngo, D. T. Nguyen, B. Prodhom, W. E. Reiher, B. Roux, M. 
Schlenkrich, J. C. Smith, R. Stote, J. Straub, M. Watanabe, J. Wiórkiewicz-Kuczera, D. Yin 
and M. Karplus, J. Phys. Chem. B 102, 3586 (1998).  
109 J. Wang, W. Wang, P. A. Kollman, D. A. Case, Journal of Molecular Graphics and Modelling 
25, 247260 (2006).  
110 J. Wang, R. M. Wolf, J. W. Caldwell, P. A. Kollman, D. A. Case, J. Comput. Chem. 25, 1157 
(2004).  
111 L. Zhang, D.-A. Silva, Y. Yan and X. Huang, J. Comput. Chem., 33, 1969 (2012).  
112 W. L. Jorgensen, J. Chandrasekhar, J. D. Madura, R. W. Impey, M. L. Klein, J. Chem. Phys. 
79, 926 (1983).  
113 J. W. Ponder and D. A. Case, Adv. Prot. Chem. 66, 27 (2003).  
114 P. J. Hay and W. R. Wadt, J. Chem. Phys. 82, 270 (1985).  
115 P. J. Hay and W. R. Wadt, J. Chem. Phys. 82, 284 (1985).  
116 P. J. Hay and W. R. Wadt, J. Chem. Phys. 82, 299 (1985).  
117 W. Humphrey, A. Dalke and K. Schulten, J. Molec. Graphics 14, 33 (1996). 
118 H. J. C. Berendsen, D. van der Spoel and R. van Drunen, Comp. Phys. Comm. 91, 43 (1995).  
119 K. Ogata, T. Yuki, M. Hatakeyama, W. Uchida and S. Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 135, 
15670 (2013).  
120 L. Zhang, D.-A. Silva, H. Zhang, A. Yue, Y. Yan and X. Huang, Nat. Commun. 4, 4170 
 99 
(2013).   
121 A. D. Becke, J. Chem. Phys. 88, 2547 (1988).  
122 F. Rappaport and B. A. Diner, Coord. Chem. Rev., 252, 259 (2008).  
123 S. Umino, H. Takahashi and A. Morita, J. Chem. Phys., 145, 084107 (2016).  
 
  
 100 
研究業績 
 
 
〔発表論文〕 
1. Hideaki Takahashi*, Daiki Suzuoka and Akihiro Morita, “Why is Benzene Soluble in Water? 
Role of OH/π Interaction in Solvation”, Journal of Chemical Theory and Computation, 11, 
1181-1194, 2015.  
2. Daiki Suzuoka, Hideaki Takahashi* and Akihiro Morita, “Computation of the free energy due to 
electron density fluctuation of a solute in solution: A QM/MM method with perturbation 
approach combined with a theory of solutions”, Journal of Chemical Physics, 140, 134111 (12 
pages), 2014.  
3. Daiki Suzuoka, Hideaki Takahashi*, Tatsuya Ishiyama and Akihiro Morita, “Development of a 
methodology to compute solvation free energies on the basis of theory of energy representation 
for solutions represented with a polarizable force field”, Journal of Chemical Physics, 137, 
214503 (10 pages), 2012.  
 
 
〔学会発表〕 
(1) 口頭発表（国内・英語） 
1. “Computation of the solvation free energies on the basis of the solution theory utilizing 
QM/MM simulation combined with perturbation theory”、The 4th Campus Asia Symposium at 
Tohoku University、東北大学青葉山キャンパス（宮城県仙台市青葉区）、2014年 11月 26
日。 
2. “Computation of the solvation free energies due to the fluctuation of π electrons in aromatic 
solutes in water utilizing the QM/MM simulations combined with perturbation theory”、Tohoku 
University’s Chemistry Summer School 2013、東北大学青葉山キャンパス（宮城県仙台市
青葉区）、2013年 8月 29日。 
 
(2) ポスター発表（国内・英語） 
1. “Analyses of solvation free energies due to electron density fluctuation using QM/MM method 
combined with a theory of solutions”、Tohoku University’s Chemistry Summer School 2015、
東北大学青葉山キャンパス（宮城県仙台市青葉区）、2015年 8月 27日。 
2. “Why is benzene soluble in water? – Role of the fluctuation of π electrons in aromatic solutes 
immersed in water. – ”、平成 25年度化学系学協会東北大会及び日本化学会東北支部 70周
年記念国際会議、東北大学川内キャンパス（宮城県仙台市青葉区）、2013年 9月 30日。 
 
(3) 口頭発表（国内・日本語） 
1. 「QM/MM-ER 法と摂動論の結合による溶媒和自由エネルギーの計算方法の開発とその
 101 
評価」、第 8回分子科学討論会、広島大学東広島キャンパス、2014年 9月 21日。 
2. 「水和におけるπ電子の揺らぎの自由エネルギー解析」、第 7回分子科学討論会、京都テ
ルサ（京都府京都市南区）、2013年 9月 26日。 
3. 「分極モデルとエネルギー表示の理論による溶媒和自由エネルギー計算の方法論の開
発」、第 26回分子シミュレーション討論会、九州大学西新プラザ（福岡県福岡市早良区）、
2012年 11月 27日。［※(4)の 7と同時］ 
4. 「分極モデルを用いる分子動力学法と溶液理論の結合による溶媒和自由エネルギーの
計算」、第 6 回分子科学討論会、東京大学本郷キャンパス（東京都文京区）、2012 年 9
月 19日。 
 
(4) ポスター発表（国内・日本語） 
1. 「QM/MM-ER 法による光化学系 IIの Mnクラスターにおける一電子酸化反応の自由エ
ネルギー解析」、第 30回分子シミュレーション討論会、大阪大学豊中キャンパス（大阪
府豊中市）、2016年 12月 1日。 
2. 「QM/MM-ER法による光化学系 IIのMnクラスターにおける S1→S2遷移の酸化還元電
位」、第 10 回分子科学討論会、神戸ファッションマート（兵庫県神戸市東灘区）、2016
年 9月 14日。 
3. 「QM/MM 法による溶質分子の電子密度揺らぎにおける軌道間の相関の解析」、第 9 回
分子科学討論会、東京工業大学大岡山キャンパス、2015年 9月 17日。 
4. 「QM/MM-ER法と摂動論の結合によるπ電子の揺らぎの自由エネルギー解析」、第 28回
分子シミュレーション討論会、仙台市民会館（宮城県仙台市青葉区）、2014 年 11 月 12
日。 
5. 「QM/MM 法による光合成系酸素発生クラスターの酸化還元電位の計算と反応経路解
析」、第 54 回分子科学若手の会夏の学校、いこいの村能登半島（石川県志賀町）、2014
年 8月 20日。 
6. 「摂動論を結合した QM/MM法によるπ電子の揺らぎの溶媒和自由エネルギーに対する
寄与の解析」、第 53回分子科学若手の会夏の学校、岡崎コンファレンスセンター（愛知
県岡崎市）、2013年 8月 21日。 
7. 「分極モデルとエネルギー表示の理論による溶媒和自由エネルギー計算の方法論の開
発」、第26回分子シミュレーション討論会、九州大学西新プラザ（福岡県福岡市早良区）、
2012年 11月 27日。［※(3)の 3と同時］ 
8. 「分極モデルと溶液理論による溶媒和自由エネルギー計算の方法論とその応用」、第 52
回分子科学若手の会夏の学校、東京大学本郷キャンパス（東京都文京区）、2012年 8月
20日。 
9. 「分極モデルと溶液理論による溶媒和自由エネルギー計算の方法論とその応用」、第 15
回理論化学討論会、仙台市福祉プラザ（宮城県仙台市青葉区）、2012年 5月 24日。 
 
 
 102 
〔受賞等〕 
1. 第 30回分子シミュレーション討論会、学生優秀発表賞、2016年 12月 1日。 
2. 日本学術振興会特別研究員(DC2)、2016年度。 
3. 第 9回分子科学討論会、優秀ポスター賞、2015年 9月 14日。 
4. 平成 25年度化学系学協会東北大会及び日本化学会東北支部 70周年記念国際会議、優秀
ポスター賞、2013年 9月 30日。 
 
 
 
  
 103 
謝辞 
 
 森田明弘教授には、学部生の頃から授業などを通して大変お世話になりました。授業の
中で計算化学という分野のお話を聞き、強く興味を惹かれたことを覚えています。セミナ
ーにおいても鋭い指摘や質問をして頂き、自分では気づいていなかった理解や研究の方針
を得ることができました。また、多くの学会発表の機会を与えて頂き、貴重な経験ができ
ました。この場を借りて、感謝申し上げます。 
 高橋英明准教授には、本研究を進めるにあたり直接の指導をして頂きました。研究を始
めたばかりの頃から常に熱心な指導をして頂き、いくら感謝しても足りないほどです。論
文を書く際にも丁寧な指導を賜りました。時間が掛かっても根気よく指導して下さり、誠
に感謝しております。 
 石山達也先生（現富山大学准教授）には、主に CRKモデルに基づくプログラムパッケー
ジである calnosを使用する際に多くの助言を頂きました。まだ研究を始めたばかりだった
私に分子シミュレーションを用いた研究の基礎を教えて頂き、その後の研究の大きな糧と
なりました。 
 秘書の外崎さんには、様々な事務手続きでご協力して頂きました。期限間際になってし
まうことが多く、ご迷惑をおかけしてしまいましたが、いつも助けて頂き、感謝申し上げ
ます。 
 研究室の皆様には、プログラミングのことから、研究の内容、生活のことまで、様々な
内容について相談に乗って頂きました。また、研究に熱心に取り組む姿勢はとても刺激に
なりました。 
 両親は、進学を理解し、日常生活に多大な支援をして頂きました。研究に集中できる環
境を与えて下さり、常に支えとなってくれました。 
 この場を借りて、皆様に感謝申し上げます。ありがとうございました。 
 
 
 
